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1 Einleitung 
 
1 Einleitung 
Die Schizophrenie zählt weltweit zu den häufigsten Psychosen. Das Erkrankungsrisiko für die 
Gesamtbevölkerung im Laufe des Lebens (life time risk) liegt bei ungefähr 1%, wobei Frauen 
und Männer etwa gleich häufig betroffen sind (Cannon and Jones, 1996). Unter 
schizophrenen Psychosen wird eine Gruppe psychischer Störungen zusammengefasst, die 
trotz ihrer mannigfaltigen klinischen Symptomatik vor allem durch die zunehmende 
Desintegration und Zersplitterung der Persönlichkeit und ihrer Beziehungen zur Umwelt 
gekennzeichnet sind. Der Kontakt zur Umwelt ist gestört (Mueser und McGurk, 2004), 
emotionale Stabilität und Denken sind beeinträchtigt. Die Krankheit führt oft in chronisch 
fortschreitendem oder schubweisem Verlauf zu bleibenden Persönlichkeitsveränderungen. 
Diagnostiziert wird die Schizophrenie anhand klinischer Merkmale basierend auf den 
unterschiedlichen Formen des Wahns, Halluzinationen und Denkstörungen (McKenna, 1994; 
Andreasen, 1995). Diese sogenannte „Positiv-Symptomatik“ wird häufig ergänzt durch 
negative Symptome wie Apathie (d.h. Teilnahmslosigkeit, Leidenschaftslosigkeit), Alogie 
(d.h. Sprachverarmung)und Anhedonie (d.h. Freudlosigkeit). Das Manifestationsalter befindet 
sich üblicherweise in der 3. Lebensdekade, bei Männern (20.-25. Lebensjahr) meist einige 
Jahre früher als bei Frauen (25.-30. Lebensjahr; Hafner et al., 1998). 
 
Nach mehr als 100 Jahren Forschung liegt die Neuropathologie der Schizophrenie immer 
noch weitgehend im Dunkeln, und dies trotz der Tatsache, dass sowohl Kraepelin (1919) als 
auch Bleuler (1911), die zuerst die „Dementia praecox“ bzw. „Gruppe der Schizophrenien“ 
beschrieben haben, davon überzeugt waren, dass der Schizophrenie eine organische 
Gehirnerkrankung zu Grunde liegt. So führten im späten 19. und frühen 20. Jahrhundert alle 
Bemühungen, post-mortal Gehirnveränderungen zu identifizieren, zu einem enttäuschenden 
Ergebnis, zum einen wegen der schlechten technischen Ausstattung, zum anderen wegen der 
irrtümlichen Annahme, bei der Schizophrenie große und offensichtliche Pathologien 
vorzufinden (z.B. Alzheimer, 1897; Crichton-Browne, 1879; Haug, 1962; Shenton et al., 
2001). Daher kamen die Forschungsbemühungen, neuropathologische Veränderungen bei 
Schizophrenie zu entdecken, zwischenzeitlich annähernd zum Stillstand. Plum (1972) 
formulierte es so: „Schizophrenie ist der Friedhof der Neuropathologen“. 
Ein signifikanter Fortschritt wurde durch die erste CT-Studie über Schizophrenie von 
Johnstone et al. (1976) erreicht. Diese Arbeit führte zu neuem Interesse und zu einer Zunahme 
weiterer CT-Studien, gefolgt von MRT-Studien (z.B. Smith, 1984, Kemether et al., 2003) und 
post-mortem Untersuchungen mit moderneren Methoden und neuen Techniken (z.B. 
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Seidman, 1983; Buckley, 1998; Henn und Braus, 1999; Shenton et al., 2001). Diese Studien 
zeigten, dass der Thalamus in die Neuropathologie der Schizophrenie einbezogen sein könnte 
(Dom, 1976; Pakkenberg, 1990, 1992; Buchsbaum et al., 1996; Jones, 1997a; Byne et al., 
2001, 2002). Pakkenberg (1990) bezeichnete ihn sogar als die „smoking gun“ in der Neuro-
Pathologie der Schizophrenie. Andererseits wurde mittels bildgebender Verfahren (MRT) und 
molekularbiologischer Methoden (aktivitätsabhängige Effekte der Genexpression für 
Neurotransmitter- und Rezeptor- gekoppelter mRNAs) ein funktionelles Aktivitätsdefizit im 
Bereich des dorsolateralen präfrontalen Kortex bei Schizophrenie gefunden. Als Grund dieser 
funktionellen Störung wurden häufig fehlerhafte Verbindungen zu kortikalen oder 
subkortikalen Regionen, wie z.B. dem Thalamus, angegeben (z.B. Roberts und Bruton, 1990; 
Bogerts, 1993; Harrison, 1999). Basierend auf diesen Ergebnissen über strukturelle und 
funktionelle Abweichungen im Thalamus Schizophrener und in anderen mit dem Thalamus 
assoziierten Gehirnregionen wurde in der Literatur die Hypothese formuliert, dass die Defizite 
im Bereich kognitiver Fähigkeiten Schizophrener mit einer Störung der Achse präfrontaler 
Kortex – Thalamus – Cerebellum assoziiert sind (Andreasen et al., 1996; Andreasen, 1999).  
Der Thalamus, als eine wichtige Schaltstelle im Gehirn, scheint dementsprechend eine 
zentrale Rolle in der Neuropathologie der Schizophrenie einzunehmen. Er moduliert die 
einkommenden Signale von vielen kortikalen Regionen, ebenso vom retikulären 
Aktivierungssystem und dem limbischen System (siehe z.B. Fuster, 1989). Der Thalamus ist 
zudem in die Informationsverarbeitung einbezogen und fungiert als Filter für afferente 
sensorische Signale (z.B. Jones, 1985; Fuster, 1989). Diese Funktionen werden hauptsächlich 
über reziproke Verbindungen zwischen dem Nucleus mediodorsalis des Thalamus und dem 
präfrontalen Kortex bestimmt. Der Nucleus mediodorsalis des Thalamus ist die wichtigste 
Quelle für Projektionen zum dorsolateralen präfrontalen Kortex (Lewis, 2000; Byne et al., 
2001; Gilbert et al., 2001). Im weiteren Text wird der Name „Nucleus mediodorsalis des 
Thalamus“ mit „NMT“ abgekürzt.  
 
Vor diesem Hintergrund wurde der NMT zum Ziel vielfältiger Untersuchungen zur 
Schizophrenie. Neben diversen Berichten aus MRT-Studien, die eine Volumenreduktion des 
gesamten Thalamus schilderten (Andreasen et al., 1990, 1994; Flaum et al, 1995; Buchsbaum 
et al., 1996; Gur et al., 1998a; Staal et al., 1998), zeigten drei stereologische Studien explizit 
eine signifikante Abnahme des Volumens und der Gesamtneuronenzahl im NMT bei 
Schizophrenie (Pakkenberg, 1990; Popken et al., 2000; Byne et al., 2002). Diese Ergebnisse 
wurden durch eine MRT-Studie von Byne et al. (2001) gestützt, die ebenfalls eine 
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Volumenabnahme des NMT bei Schizophrenie beschrieb. Im Gegensatz dazu stehen die 
Ergebnisse anderer stereologischer Untersuchungen, die keine Veränderung des Volumens 
und der Gesamtneuronenzahl im NMT bei Schizophrenie feststellen konnten (Cullen et al., 
2003; Dorph-Petersen et al., 2004; Danos et al., 2005). Tabelle 1.1 gibt einen Überblick über 
die genannten Studien. 
 
 
Tabelle 1.1: Ergebnisse stereologischer Studien zur Neuropathologie des NMT bei 
Schizophrenie.  
Autoren N H G (M/W) A   
 S K  S K S K V N 
Pakkenberg et al. (1990) 12 12 L 8/4 6/6 63 62 ↓ ↓ 
Popken et al. (2000) 6 6 L 5/1 5/1 66 64 ↓ ↓ 
Byne et al. (2002) 14a 8a R 6/8 6/2 67b 75b ↓ ↓ 
Cullen et al. (2003) 21 27 L+R 11/10 14/13 68 71 - - 
Dorph-Petersen et al. 
(2004) 
11 9 L 7/4 6/3  48 54 - - 
Danos et al. (2005) 20 18 L+R 10/10 10/8 52,9 52,6 - - 
N: Anzahl untersuchter Gehirne. S: Schizophrenie. K: Kontrolle. H: Hemisphäre. 
G: Geschlecht. M: Männlich. W: Weiblich. A: mittleres Alter. V: mittleres Volumen des 
NMT. N: Gesamtneuronenzahl im NMT. ↓: statistisch signifikante (p<0,05) Verminderung 
bei Schizophrenie. -: keine statistisch signifikante Veränderung bei Schizophrenie. 
a davon 4 Schizophrene und 3 Kontrollen mit Morbus Alzheimer. 
b Angabe des durchschnittlichen Alters nur für die Fälle ohne Morbus Alzheimer. 
 
 
Insgesamt fällt bei diesen Studien die teilweise geringe Anzahl untersuchter Gehirne, die 
teilweise Beschränkung der Analyse auf nur eine Gehirnhälfte, die teilweise Mischung von 
männlichen und weiblichen Patienten sowie (mit Ausnahme der Studien von Dorph-Petersen 
et al., 2004 und Danos et al., 2005) das recht hohe mittlere Alter der Patienten auf. Wegen 
dieser insgesamt unbefriedigenden Situation wurde in der vorliegenden Arbeit eine erneute 
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stereologische Analyse des NMT bei Schizophrenie durchgeführt, wobei eine wohl weltweit 
einzigartige Sammlung von Gehirnen analysiert werden konnte (Tabelle 1.2; zur besseren 
Vergleichbarkeit wurde das Design von Tabelle 1.1 in Tabelle 1.2 übernommen): 
 
 
Tabelle 1.2: In der vorliegenden Arbeit untersuchte Gehirne 
 N H G (M/W) A   
 S K  S K S K   
 13 13 L+R 13/0 13/0 51,5 51,9   
N: Anzahl untersuchter Gehirne. S: Schizophrenie. K: Kontrolle. H: Hemisphäre. 
G: Geschlecht. M: Männlich. W: Weiblich. A: mittleres Alter.  
 
 
Alle untersuchten Patienten waren männlich, beide Hemisphären wurden in die Untersuchung 
einbezogen, das mittlere Alter der Patienten war relativ niedrig, und bei allen untersuchten 
Gehirnen wurde das Vorliegen jeglicher weiteren Neuropathologie vor Beginn der 
Untersuchungen ausgeschlossen (Details werden weiter unten erläutert). Basierend auf den 
widersprüchlichen Ergebnissen der Studien von Pakkenberg et al. (1990), Popken et al. 
(2000), Byne et al. (2002), Cullen et al. (2003), Dorph-Petersen et al. (2004) und Danos et al. 
(2005) konnte keine eindeutige Hypothese für das zu erwartende Ergebnis formuliert werden; 
die negativen Ergebnisse der „jüngeren“ Arbeiten von Cullen et al. (2003), Dorph-Petersen et 
al. (2004) und Danos et al. (2005) ließen jedoch darauf schließen, dass auch in der 
vorliegenden Arbeit eher keine Veränderung des Volumens sowie der Gesamtneuronenzahl 
im NMT bei Schizophrenie gefunden werden würde. 
 
Darüber hinaus wurde in der vorliegenden Arbeit zum ersten Mal der NMT im Hinblick auf 
Veränderungen des Kapillargebietes bei Schizophrenie stereologisch untersucht, und zwar an 
denselben Gehirnen (Tabelle 1.2). Diese Analysen wurden vor dem folgenden Hintergrund 
durchgeführt: Die Funktion der Neurone im Gehirn hängt von einer adäquaten 
Sauerstoffversorgung und einem ausreichenden Substratangebot ab. Dementsprechend 
können schon kleine Veränderungen in der Einheit der kapillären Gefäße an dem 
pathogenetischen Szenario psychischer Erkrankungen beteiligt sein und müssen daher als ein 
weiterer möglicher Schlüsselfaktor in der Entwicklung der Schizophrenie in Betracht gezogen 
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werden. Eine in diesem Zusammenhang kürzlich publizierte Studie fand Hinweise für einen 
beeinträchtigten Gehirnstoffwechsel und mitochondriale Dysfunktionen im frontalen Kortex 
schizophrener Patienten (Prabakaran et al., 2004) und bestätigte damit Ergebnisse früherer 
Studien, z.B. von Berman et al. (1986), Andreasen et al. (1992) oder Middleton et al. (2002). 
Interessanterweise postulierten Prabakaran et al. (2004) Veränderungen in der 
Kapillarstruktur im frontalen Kortex bei Schizophrenie als morphologische Grundlage ihrer 
molekularen Befunde und nannten die Hypoxie als einen Schlüsselfaktor in diesem 
Geschehen. In diesem Zusammenhang haben Untersuchungen an Ratten gezeigt, dass es unter 
chronisch hypoxischen Bedingungen neben diversen strukturellen und funktionellen 
Anpassungsvorgängen zu einer deutlichen Zunahme der Kapillardichte kam (LaManna et al., 
2004). Darüber hinaus hatten schon frühere Studien berichtet, dass ein durch Hypoxie 
verursachtes metabolisches Defizit ausgedehnte neuronale Dysfunktionen hervorrufen kann 
(z.B. Kety, 1959), wie sie Prabakaran et al. (2004) im frontalen Kortex Schizophrener 
gefunden haben. Einschränkend sei jedoch darauf verwiesen, dass Kreczmanski et al. (2005) 
an den auch in der vorliegenden Arbeit untersuchten Gehirnen keine signifikanten 
Änderungen der mittleren Kapillarlängendichte (die Variable „Kapillarlängendichte“ und ihre 
stereologische Bestimmung werden im folgenden Text ausführlich erläutert) im frontalen 
Kortex bei Schizophrenie nachweisen konnten. Vor diesem Hintergrund wurde in der 
vorliegenden Arbeit die Hypothese formuliert und überprüft, dass auch der NMT bei 
Schizophrenie keine signifikante Änderung der mittleren Kapillarlängendichte aufweist. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Untersuchte Gehirne 
Für die vorliegende Arbeit wurden 13 post mortem Gehirne (beide Hemisphären) von 
männlichen Schizophrenen (S1-S13) herangezogen (Alter zwischen 22 und 64 Jahren, 
durchschnittliches Alter 51,5 ± 3,3 Jahre, mittleres Intervall zwischen Tod und Autopsie 27,5 
± 6,0 Stunden). Als Kontrollen dienten 13 Gehirne von altersentsprechenden, männlichen, 
nicht schizophrenen Kontrollpersonen (K1-K13) (Alter zwischen 25 und 65 Jahren, 
durchschnittliches Alter 51,9 ± 3,1 Jahre, mittleres Intervall zwischen Tod und Autopsie 23,7 
± 3,8 Stunden). Die klinischen Diagnosen, Todesursachen, Fixationszeiten und das jeweilige 
Intervall zwischen Tod und Autopsie sind in Tabelle 2.1 zusammengefasst. Die meisten 
schizophrenen Patienten wurden über Jahre bzw. Jahrzehnte in deutschen psychiatrischen 
Landeskliniken behandelt, so dass von ihnen alle Patientendaten vorhanden waren. Ebenso 
lagen für jeden Kontrollfall sowohl Berichte über die Autopsie als auch über die medizinische 
Anamnese vor. Alle schizophrenen Patienten entsprachen den diagnostischen Kriterien des 
DSM-IV (Diagnostic Statistical Manual, 4th revision) und der ICD-10 (International 
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th revision), die ein 
weltweit anerkanntes Klassifikationssystem psychischer Erkrankungen bilden. Die klinische 
Einteilung wurde von erfahrenen Psychiatern vorgenommen, um sicher zu gehen, dass die 
schizophrenen Patienten den oben genannten Kriterien entsprachen und die Kontrollen keine 
psychopathologischen Veränderungen aufwiesen. Als Ausschlusskriterien galten für beide 
Gruppen neurologische Probleme, die eine Behandlung erforderlich gemacht oder zu 
kognitiven Einschränkungen geführt hätten (z.B. Apoplexie mit Aphasie), anamnestisch 
bekannte Anfallsleiden (z.B. Epilepsie), Zustände nach schwerem Schädelhirntrauma mit 
Bewusstlosigkeit, Diabetes mellitus mit schlechter Blutzucker-Einstellung (BZ >200 mg/dl), 
sowie manifeste Alkohol- oder Drogensucht. Zudem wurden alle Gehirne auf weitere 
makroskopische und mikroskopische Neuropathologie hin untersucht, um Erkrankungen wie 
Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, Tumore, Blutungen oder Infektionen auszuschließen. 
Gehirne von Schizophrenen, bei denen eine Leukotomie durchgeführt worden war, wurden 
ebenfalls nicht in der vorliegenden Arbeit untersucht. Beide Gruppen – Schizophrene und 
Kontrollen – waren identisch in Bezug auf den ethnischen Hintergrund. Außerdem standen 
alle schizophrenen Patienten über einen langen Zeitraum unter der Medikation von 
hochdosierten sogenannten „typischen“ Neuroleptika. Dies sollte jedoch die Aussagekraft der 
vorliegenden Arbeit nicht einschränken, da laut Harrison (1999) kein Zusammenhang 
zwischen der Medikamenteneinnahme und der kortikalen Zytoarchitektur gezeigt werden 
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konnte. Auch konnten – wenn überhaupt - nur minimale Effekte typischer Neuroleptika unter 
Betrachtung gleicher Parameter in Rattengehirnen gefunden werden (Harrison, 1993). Alle 
Autopsien wurden gemäß der Gesetze der Bundesrepublik Deutschland erst nach Zustimmung 
eines Verwandten durchgeführt. Die Verwendung dieser Autopsien für die in der 
vorliegenden Arbeit durchgeführten wissenschaftlichen Untersuchungen wurde durch die 
Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Universität Würzburg genehmigt (die 
Sammlung der Gehirne wurde durch Herrn Prof. Dr. med. Helmut Heinsen an der Universität 
Würzburg durchgeführt). Alle Gehirne wurden für mindesten 3 Monate und bis zu 11 Jahren 
in einer 10% Formalinlösung fixiert. 
 
 
 11
2 Material und Methoden 
 
Tabelle 2.1: Klinische Charakteristika der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten  
Nr. Alter Todesursache PMI Fix Diagnosen 
   [Std.] [Tage] DSM-IV ICD-10 
K1 25 Herzbeuteltamponade 14 119  
K2 36 Tod durch Erschießen 24 143   
K3 47 Akuter Myokardinfarkt <24 133   
K4 50 Akuter Myokardinfarkt 35 433   
K5 50 Lawinenunglück 23 498   
K6 51 Sepsis 7 285   
K7 54 Akuter Myokardinfarkt 18 168   
K8 56 Akuter Myokardinfarkt 60 3570   
K9 58 Akuter Myokardinfarkt 28 126   
K10 60 Gastrointestinale Blutung 18 101   
K11 60 Gastrointestinale Blutung 27 302   
K12 62 Akuter Myokardinfarkt <24 3696   
K13 65 Bronchopneumonie 6 2289   
S1 22 Suizid1 88 130 295.30 F20.0 
S2 36 Suizid1 <72 115 295.30 F20.0. 
S3 46 Systemische Hypothermie <24 327 295.30 F20.01 
S4 50 Peritonitis <24 203 295.30 F20.0 
S5 50 Suizid 18 170 295.30 F20.0 
S6 51 Sepsis 33 127 295.60 F20.50 
S7 54 Sepsis 27 250 295.60 F20.50 
S8 55 Rechtsherzinsuffizienz 25 84 295.30 F20.00 
S9 57 Sepsis 76 163 295.30 F20.00 
S10 60 Lungenembolie <48 311 295.30 F20.01 
S11 62 Aspiration 7 171 295.30 F20.00 
S12 63 Akuter Myokardinfarkt 15 338 295.60 F20.50 
S13 64 Lungenembolie 6 817 295.60 F20.50 
PMI: post mortem Intervall (Intervall zwischen Tod und Autopsie). Fix: Fixationszeit. 
1  Bei diesen Patienten war das Intervall zwischen Tod und Autopsie vergleichsweise lang. 
Beide Patienten hatten Selbstmord begangen (einer durch Erhängen, der andere durch 
Sprung von einem achtstöckigen Gebäude), wurden innerhalb einer Stunde nach dem Tod 
gefunden und bei 4°C bis zur Autopsie aufbewahrt. Folglich können die Intervalle zwischen 
Tod und Autopsie dieser Patienten nicht mit den entsprechenden Intervallen anderer 
Patienten verglichen werden und wurden daher aus der Kalkulation des mittleren Intervalls 
zwischen Tod und Autopsie ausgeschlossen.    
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2.2 Herstellung der histologischen Präparate 
Zur Herstellung der histologischen Präparate wurde zunächst der Hirnstamm zusammen mit 
dem Kleinhirn auf Höhe des oralen Anteils der Pons abgetrennt und die Hemisphären in der 
Mediosagittallinie voneinander getrennt. Von beiden Hemisphären wurden daraufhin 
frontale/koronare Schnittserien mit einer mittleren Dicke von 500 µm angefertigt (Heinsen 
und Heinsen, 1991). Zur Vermeidung von Gefrierartefakten wurden die Hemisphären nach 
Entfernung der Hirnhäute und der meningealen Gefäße für einige Tage in Glycerol-
Dimethylsulfoxid-Formalin eingelegt. Anschließend wurden die Hemisphären in Gelatine 
eingebettet und bei -60°C tiefgefroren. Mit einem Kryomikrotom (Jung, Nussloch, 
Deutschland) wurden dann die frontalen/koronaren Schnittserien angefertigt. Ein Gehirn 
(Kontrolle Nr. K8) wurde in Celloidin eingebettet (Heinsen et al., 2000) und mittels 
Schlittenmikrotom (Polycut, Cambridge Instruments, UK) in 440 µm dicke koronare 
Schnittserien geteilt.  
Pro Gehirn wurden von jeder Hemisphäre - je nach Dicke der Schnitte -  jeweils jeder zweite 
oder dritte Schnitt mit Gallocyanin gefärbt (Heinsen und Heinsen, 1991). Die verbliebenen 
Schnitte wurden in Formalin eingelegt und für weitere Analysen aufbewahrt. Um 
neurofibrilläre Veränderungen an den Gehirnen derjenigen Schizophrenen und Kontrollen, 
deren Alter über 40 Jahren lag, erkennen zu können, wurde jeweils ein nicht mit Gallocyanin 
gefärbter Schnitt durch die zentralen Anteile des entorhinalen und transentorhinalen Kortex 
nach der Gallyas-Methode behandelt (Heinsen et al., 1999). Dabei fielen nur sehr selten 
leichte, dem Stadium I nach Braak und Braak (1995) entsprechende neurofibrilläre 
Veränderungen im transentorhinalen und entorhinalen Kortex auf. Darüber hinaus wurde 
jeder Schnitt kodiert und auf die Abwesenheit von Tumoren, Infarkten, Heterotopien, Zeichen 
von Autolyse, Färbeartefakten und Gliosen überprüft. Dieses Vorgehen garantierte, dass alle 
26 Gehirne nach der gleichen Methode behandelt wurden. 
 
2.3 Immunhistochemie 
Zum Erkennen von Kapillaren über einen immunhistochemischen Nachweis von Kollagen IV 
in ihrer Basalmembran wurden zunächst von jeder Hemisphäre der 26 Gehirne zwei 
Gallocyanin-gefärbte Schnitte (s.o.) ausgesucht, die im Bereich des NMT lagen. Der jeweils 
kaudal davon benachbart gelegene, nicht gefärbte Schnitt wurde ausgewählt und ein ungefähr 
4 × 4 cm großer, den Thalamus beinhaltenden Bereich zur Untersuchung des NMT 
herausgeschnitten. Die so gewonnenen Präparate wurden über Nacht bei Raumtemperatur in 
TRIS-Puffer (pH 9,0) gelagert, nachdem sie zuvor für mehrere Stunden in Leitungswasser 
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gespült worden waren. Anschließend wurden sie in frischen TRIS-Puffer (pH 9,0) eingebracht 
und in einer Mikrowelle für 15 Minuten bei 90°C zum so genannten „antigen retrieval“ erhitzt 
(nach langer Lagerung in Formalin kann es sein, dass durch zu viele Disulfid-Querbrücken im 
Gewebe bei der Immunhistochemie eingesetzte Antikörper die zugehörigen Antigene nicht 
mehr erreichen können; dieses Phänomen kann durch Erhitzung mittels Mikrowelle 
rückgängig gemacht werden). Nach dem Abkühlen wurden die Gewebeschnitte zweimal mit 
TRIS-Puffer (pH 7,4) gespült, zur Vermeidung von Gefrierartefakten für einige Stunden in 
TRIS-Puffer-basierter 30%iger Sukroselösung eingelegt und anschließend gefroren. Mit 
einem Kryostat (Typ HM 500 OMV, Microm, Walldorf, Deutschland) wurden daraufhin 50 
µm dicke koronare Schnitte von diesen Präparaten angefertigt. Ein 50 µm dicker Schnitt pro 
Schnittserie wurde auf einen Objektträger aufgebracht, getrocknet und mit Kresylviolett 
(0,01%, 25 Minuten) gefärbt. Diese Schnitte wurden anschließend erneut getrocknet und 
mittels DePeX (Serva, Heidelberg, Deutschland) eingedeckelt. Diese 50 µm dicken, mit 
Kresylviolett gefärbten Schnitte sowie die angrenzenden 500-600 µm dicken, mit Gallocyanin 
gefärbten Schnitte wurden zur mikroskopischen Identifizierung des NMT herangezogen.  
Die verbliebenen 50 µm dicken Schnitte wurden bei 4°C in TRIS-Puffer (pH 7,4) gelagert 
und nach jedem der folgenden Schritte des immunhistochemischen Inkubationsverfahrens mit 
TRIS-Puffer gespült: zunächst 10% Methanol und 7% Hydrogenperoxid in TRIS-Puffer für 
30 Minuten und anschließend 1,5% Lysin, 0,25% Triton X-100 und 10% bovines 
Serumalbumin (BSA) in TRIS-Puffer für 60 Minuten (alle genannten Chemikalien von 
Sigma-Aldrich, St.Louis, MO, USA). Die so vorbehandelten Präparate wurden dann mit 
monoklonalem Maus-anti-Kollagen-IV-Antikörper (C1926, Klon COL-94; Sigma) bei 4°C 
für 48 Stunden inkubiert. Die Verdünnung des Antikörpers betrug 1:500 in TRIS-Puffer mit 
2% BSA. Anschließend wurden die Schnitte mit sekundärem Antikörper (biotinyliertes anti-
Maus IgG; Jackson ImmunoResearch, West Grove, PA, USA; verdünnt 1:200 in TRIS-Puffer 
mit 0,2 % Eselserum; Sigma) für 2 Stunden bei Raumtemperatur und dann mit Avidin-Biotin-
Peroxidase-Komplex (ABC Vectastain; 1:25 in TRIS-Puffer; Sigma) für weitere 2 Stunden 
inkubiert. 3,3’-Diaminobenzidin (DAB; 0,8 mg/ml mit 0.003% Hydrogenperoxid; Sigma) 
diente als Chromogen. Um Schrumpfungen zu verhindern, wurden die Schnitte nicht 
getrocknet, sondern auf Gelatine beschichtete Objektträger aufgebracht und mit 80% Glycerol 
in TRIS-Puffer eingedeckelt. 
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2.4 Auswertung der Gehirnschnitte 
Alle im folgenden Text beschriebenen stereologischen Untersuchungen erfolgten unter 
Blindbedingungen, d.h. bis zum Abschluss der Auswertungen war dem Untersucher nicht 
bekannt, zu welcher Gruppe (Schizophrene oder Kontrollen) die untersuchten Gehirne 
gehörten. 
 
2.4.1 Verwendete stereologische Messplätze 
Die Bestimmungen von Volumina und Gesamtneuronenzahlen im NMT wurden unter 
Verwendung des standardisierten C.A.S.T.-Grid Systems („Computer Assisted Stereological 
Toolbox“; Olympus, Albertslund, Dänemark) durchgeführt. Dieses System besteht aus den 
folgenden Komponenten: 
- Lichtmikroskop, speziell modifiziert für stereologische Untersuchungen (Typ BX 50, 
Olympus, Tokyo, Japan) 
- feinkalibrierbarer Revolver mit den folgenden Objektiven (alle Olympus, Tokyo, Japan): 
- PlanApo  1,25 × / 0,04   ∞ / - 
- UPlanApo  10 × / 0,40    ∞ / 0,17 
- UPlanApo  20 × / 0,80    Oil Iris   ∞ / - 
- UPlanApo  40 × / 1,00  Oil Iris   ∞ / - 
- motorgetriebener Objektträgertisch mit Steuereinheit (Merzhäuser, Wetzlar, Deutschland) 
- digitaler Messtaster zur Bestimmung der Tiefe der Fokusebene (Typ MT12; Heidenhain, 
Traunreut, Deutschland) mit separater Auswerteinheit (Typ ND 281; Heidenhain, 
Traunreut, Deutschland) 
- CCD Color- Kamera (600 x 800 Bildpunkte; JAI, Glostrup, Dänemark) 
- Auswertungs- und Steuercomputer (IBM Pentium 133 MHz [IBM, Greenock, England] 
mit Frame- Grabber- Karte [Screen Machine II; Fast Multimedia AG, München, 
Deutschland], 17'' Colormonitor [Typ IBM G70; IBM, Greenock, England] und 
Spezialsteuerungssoftware [C.A.S.T., Version 1.0; Olympus, Albertslund, Dänemark]). 
Prinzipiell bildet dieses System speziell ausgewählte Gesichtsfelder auf dem Monitor ab und 
überlagert diese mit speziellen Testsystemen. Dies ermöglicht Messungen bestimmter 
Strukturen innerhalb der Testsysteme. Die genaue Vorgehensweise wird in den folgenden 
Abschnitten für jede verwendete Methode getrennt erläutert. 
Die Bestimmungen der Kapillarlängendichte innerhalb des NMT wurden unter Verwendung 
eines vergleichbaren Systems durchgeführt, das sich lediglich in den folgenden Punkten von 
dem C.A.S.T. System unterschied: 
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- Lieferant des motorgetriebenen Objektträgertischs mit Steuereinheit: Ludl Electronic 
Products (Hawthorne, NY, USA) 
- Lieferant des digitalen Messtasters zur Bestimmung der Tiefe der Fokusebene: Ludl 
Electronic Products ("Focus DR Linear Eno") 
- Verwendete CCD Color- Kamera: HV-C20AMP (Hitachi, Tokyo, Japan) 
- Verwendete Stereologie-Software: StereoInvestigator, Version 6.02 (MBF Bioscience, 
Williston, VT, USA).  
Die optische Bestimmung der Dicke der Gallocyanin-gefärbten Schnitte erfolgte durch Herrn 
Prof. Dr. med. Helmut Heinsen (Universität Würzburg), wie in der Literatur detailliert 
beschrieben (Heinsen et al., 1994b), mit einem Olympus BH Mikroskop unter Verwendung 
eines Zeiss Planapo Objektivs (20×). 
Die mikroskopische Abgrenzung des NMT wurde mit einem Stereomikroskop durchgeführt 
(Olympus SZX9, mit Leuchttisch Olympus SZX-ILLD2-200).   
 
2.4.2 Volumenbestimmung des NMT mit dem Cavalieri Prinzip 
Zunächst wurde aus den vollständigen frontalen/koronaren Schnittserien der Hemisphären 
eine sogenannte SRS-Serie ("systematically and randomly sampled"; in Schmitz und Hof 
[2005] detailliert beschrieben), bestehend aus jedem zweiten bzw. dritten Schnitt der 
Gesamtserie, ausgewählt. Innerhalb dieser SRS-Serie wurden wiederum alle Gehirnschnitte 
ausgewählt, die einen Anschnitt des NMT zeigten (Abbildung 2.1). Die Abgrenzung des 
NMT zu den umliegenden Kerngebieten des Thalamus erfolgte nach den folgenden 
cytoarchitektonischen Kriterien von Hirai und Jones (1989):  
Der NMT wird durch die Lamina medullaris interna von dem ventralen, dem anterioren und 
dem lateralen Kerngebiet des Thalamus getrennt. Die mediale Grenze war durch die Nähe zur 
lateralen Wand des dritten Ventrikels leicht zu skizzieren. Die Zone innerhalb des Thalamus 
zwischen dem posterioren Anteil des NMT und dem anterioren Anteil des Pulvinar war 
dagegen schwieriger zu bestimmen, da sich die Lamina medullaris interna im posterioren 
Bereich in kleine Inseln von Zellen aufteilt. Diese in die Lamina medullaris interna 
eingebettete Region wurde nach den Kriterien von Hirai und Jones (1989) als ein Teil des 
Nucleus centralis lateralis betrachtet und somit nicht in den NMT einbezogen. Deshalb wurde 
der Zusammenfluss der Stria medullaris thalami und des Fasciculus retroflexus als eine 
anatomische Landmarke für die Begrenzung des posterioren Anteils des NMT herangezogen.  
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Abbildung 2.1: Repräsentative Fotografien 440 µm dicker Frontalschnitte der rechten 
Hemisphären des Kontrollgehirns K11 (Alter: 60 Jahre; A, C, E) bzw. des Gehirns des 
schizophrenen Patienten S13 (Alter: 64 Jahre; B, D, F). Die gezeigte Schnittebene beinhaltet 
den Nucleus mediodorsalis des Thalamus (NMT); in C und D wurden die Grenzen des NMT 
eingezeichnet. Der Abbildungsmaßstab in E und F entspricht der Vergrößerung, die bei den 
stereologischen Untersuchungen verwendet wurde. Der Balken entspricht 23 mm in A und B, 
10 mm in C und D, und 50 µm in E und F. 
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Die Abgrenzung erfolgte dabei zunächst mit Hilfe eines Stereomikroskops bei ca. 5-facher 
Vergrößerung. Dabei konnten mit einem sehr feinen wasserfesten Filzstift kleine 
Markierungen auf der Rückseite der Objektträger angebracht werden, die die Grenzlinien zur 
Umgebung des NMT darstellten (Abbildung 2.1). Dies war mit dem Lichtmikroskop des 
stereologischen Messplatzes nicht möglich, da die Vergrößerung mit dem kleinsten Objektiv 
(1,25×) schon zu stark war, um ein Gesamtbild des NMT zu erhalten. Eine exakte 
Abgrenzung wäre so nicht möglich gewesen.  
Anschließend wurde auf jedem ausgewählten Schnitt bei geringem Abbildungsmaßstab 
(Objektiv: 1,25×) der NMT erneut abgegrenzt, indem - gemäß der Arbeitsweise des C.A.S.T.- 
Grid Systems - beim Bewegen des Schnittes mit dem motorgetriebenen Objektträgertisch die 
äußere Kontur dieser Region entlang der Markierungen (s.o.) mit dem Mauszeiger auf dem 
Monitor nachgezeichnet wurde. Hierbei speichert das C.A.S.T.-Grid System kein Videobild 
der zu untersuchenden Struktur, sondern lediglich die x- und y- Koordinaten der vom 
Benutzer definierten äußeren Begrenzung der Struktur. Innerhalb dieser Begrenzung wurde 
von der Software mit Hilfe des bekannten Vergrößerungsfaktors die Größe des 
umschlossenen Areals bestimmt (A). Anschließend wurde aus der Summe der gemessenen 
Projektionsflächen des NMT aller Schnitte in der untersuchten SRS- Serie mit der folgenden 
Formel 
stAV
1
⋅⋅⎟⎠
⎞⎜⎝
⎛= ∑
=
m
i
i  [1] 
 (m: Anzahl der Schnitte in der untersuchten SRS- Serie; t: mittlere tatsächliche Schnittdicke; 
s: Intervall der SRS-Serie [entweder 2 oder 3, da jeder zweite oder dritte Schnitt untersucht 
wurde]) 
das Volumen dieses Kerngebiets berechnet. 
 
2.4.3 Bestimmung von Gesamtneuronenzahlen im NMT mit dem „optical 
fractionator“ 
Die zur Volumenbestimmung durchgeführte Abgrenzung des NMT (siehe Abschnitt 2.4.2) 
diente anschließend auch als Grundlage zum weiteren Vorgehen bei der Bestimmung der 
Gesamtneuronenzahl in diesem Kerngebiet. Da für die Untersuchungen eine SRS-Serie, 
bestehend aus jedem zweiten bzw. dritten Schnitt, verwendet wurde, betrug die sogenannte 
„section sampling fraction“ (ssf; siehe z.B. West et al., 1996; Schmitz, 1998; Schmitz und 
Hof, 2000, 2005) 1/2 bzw. 1/3. Zur Ermittlung von Gesamtneuronenzahlen wurde dann 
zunächst mittels des motorgetriebenen Objektträgertisches innerhalb der vorgenommenen 
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Begrenzungen eine SRS-Serie von Gesichtsfeldern des NMT durch „Steppen“ des Schnittes 
in gleichförmigen, jeweils 800 µm langen Schritten in x- und y- Richtung (slx und sly) 
ausgewählt. Die Festlegung des Rasters erfolgte dabei zufällig. Jedes ausgewählte 
Gesichtsfeld wurde anschließend bei hohem Abbildungsmaßstab (Objektiv: 20×) auf den 
Monitor projiziert und mit einem rechteckigen sogenannten „unbiased counting frame“ 
(Gundersen, 1977) bekannter Fläche (A) von 15.298 µm2 überlagert. Ein „unbiased counting 
frame“ besteht aus zwei sogenannten „inclusion lines“ sowie zwei sogenannten „exclusion 
lines“, deren Bedeutung weiter unten erläutert wird. Die sogenannte „area sampling fraction“ 
(asf; siehe z.B. West et al., 1996; Schmitz, 1998; Schmitz und Hof, 2000, 2005) errechnete 
sich nach der folgenden Formel: 
024,0
µm 800µm 800
²µm 15298
slyslx
Aasf =×=×=  [2] 
Der „unbiased counting frame“ diente als Basis für einen quaderförmigen sogenannten 
„unbiased virtual counting space“ (Schmitz et al., 1999) mit vorgegebener Grundfläche (A) 
von 15.298 µm2 und definierter Höhe (h) von 15 µm. Dieser Raum wurde dadurch erzeugt, 
dass die Fokusebene des 20× Objektivs (große numerische Apertur, sehr geringe 
Tiefenschärfe) wiederholt durch eine definierte Tiefe (wiederum h) von  15 µm innerhalb des 
untersuchten Schnittes geführt wurde. Um Randeffekte durch die nicht vollständig plane 
Oberfläche der Schnitte zu vermeiden, wurde die Oberseite des „unbiased virtual counting 
space“ dabei in einer definierten Tiefe (d) von -5 µm innerhalb des untersuchten Schnittes 
platziert. Die sogenannte „thickness sampling fraction“ (tsf; siehe z.B. West et al., 1996; 
Schmitz, 1998; Schmitz und Hof, 2000, 2005) wurde mit der folgenden Formel berechnet, 
wobei im konkreten Beispiel eine mittlere tatsächliche Schnittdicke (t) von 469,036 µm (wie 
von Herrn Prof. Dr. Helmut Heinsen für die Schnitte der rechten Hemisphäre des Gehirns S1 
ermittelt) zugrunde gelegt wurde:  
032,0
µm 469,036
µm 15
t
htsf ===  [3] 
Die Zählung der Neurone im NMT erfolgte auf dem Monitor nach den folgenden Regeln:  
(i) Alle Zellen, die ganz oder teilweise innerhalb des „unbiased virtual counting space“ lagen, 
wurden gezählt.  
(ii) Von diesen Zellen wurden diejenigen abgezogen, deren oberster Abschnitt des Zellkerns 
(das sogenannte „top“) nicht innerhalb der definierten Tiefe h gefunden wurde.  
(iii) Weiterhin wurden von diesen Zellen jene ausgelassen, deren Zellkern die „exclusion 
lines“ des „unbiased counting frames“ berührten.  
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Auf diese Weise wurde für jede Hemisphäre eine bestimmte Anzahl von Neuronen im NMT 
(ΣQ-N) mit einer bestimmten Anzahl von „unbiased virtual counting spaces“ (Σcs) gezählt. 
Die Schätzung der Gesamtneuronenzahl innerhalb einer untersuchten Hemisphäre erfolgte 
dann gemäß der folgenden Formel: (vgl. z.B. West et al., 1996; Schmitz, 1998; Schmitz und 
Hof, 2000, 2005). 
( ) 1N N tsfasfssfQn −− ×××= ∑   [4] 
Für die rechte Hemisphäre des Gehirns S1 ergab sich z.B. bei ΣQ-N  = 960, ssf = 1/3, asf = 
0,024 und tsf = 0,032 eine geschätzte Gesamtneuronenzahl (nN) im NMT von 3.765.809. 
 
Der Messfehler der so geschätzten Gesamtneuronenzahlen im NMT einer Hemisphäre wurde 
mit der folgenden Formel vorausgesagt (vgl. Schmitz, 1998; Schmitz und Hof, 2000): 
( ) ∑= NNpred. Q 
1nCE  [5] 
( Npred. nCE ) ist eine Voraussage desjenigen Variationskoeffizienten von geschätzten 
Gesamtneuronenzahlen im NMT, den man erhalten würde, wenn man die Gesamtzahl dieser 
Zellen für eine gegebene Gehirnhälfte beliebig oft mit dem „optical fractionator“ und dem 
immer gleichen Zählschema (d.h. den immer gleichen Werten für ssf, slx, sly, a, h, d und t) 
bestimmen würde (vgl. Schmitz, 1998; Schmitz und Hof, 2000; das Kürzel „pred.“ steht für 
„predicted“). Würde man für diese wiederholten Bestimmungen von nN (vgl. Formel 4) ein 
Histogramm der Werte von ΣQ-N  auftragen, so ergäbe sich eine Verteilung, die 
näherungsweise einer Poissonverteilung entspricht (Schmitz, 1998) und die bei den hier 
erzielten Werten von ΣQ-N (im Mittel 1.070) als symmetrisch angesehen werden darf  (Sachs, 
1984).  
Somit bedeutet z.B. ein Wert für ( ) 0.032
960 
1nCE Npred. ==  bei der Analyse der rechten 
Hemisphäre des Gehirns S1, dass sich der wahre Wert der zu schätzenden 
Gesamtneuronenzahl im NMT in dieser Hemisphäre mit einer Wahrscheinlichkeit von 
ungefähr 95% im Bereich von ± 6,4% der geschätzten Gesamtneuronenzahl befindet (vgl. 
Schmitz, 1998). 
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2.4.4  Bestimmung der Kapillarlängendichte im NMT mit der „Space balls“-Methode 
Die Kapillarlängendichte im NMT wurde mit Hilfe der „Space balls“ Methode (Calhoun und 
Mouton, 2001; Mouton et al., 2002; Schmitz und Hof, 2005) ermittelt. Dazu wurden die 
50 µm dicken, mit Kresylviolett gefärbten Schnitte auf die entsprechenden angrenzenden, 
immunhistochemisch behandelten Schnitte gelegt und unter dem Mikroskop exakt 
ausgerichtet. Dann wurde zunächst die Fokusebene des mit Kresylviolett gefärbten Schnittes 
eingestellt und der NMT mit Hilfe des 10× Objektivs abgegrenzt. Anschließend wurde der mit 
Kresylviolett gefärbte Schnitt entfernt und die Fokusebene des darunter liegenden, 
immunhistochemisch behandelten Schnitts eingestellt. Ein Beispiel für ein auf diese Weise 
entstandenes Bild ist in Abbildung 2.2a dargestellt, die einen Überblick über die Kapillaren 
im NMT bei geringem Abbildungsmaßstab zeigt. Die viereckige Markierung zeigt die 
Region, die in Abbildung 2.2 in den mit hohem Abbildungsmaßstab (Objektiv: 40×) 
aufgenommenen Detailaufnahmen gezeigt ist. Diese Detailaufnahmen zeigen die Oberseite 
des Schnittes („upper surface“) des Präparates, gefolgt von 10 weiteren Aufnahmen im 
Abstand von jeweils 4 µm innerhalb des Schnittes. Zwischen -4 µm und -32 µm wurde der 
Anschnitt einer Halbkugel (eines sogenannten „semi-space balls“) in der jeweiligen 
Fokusebene eingezeichnet. Dieser „semi-space ball“ hatte seinen Mittelpunkt (d.h. der 
Mittelpunkt, der sich ergeben hätte, wenn eine vollständige Kugel anstelle einer Halbkugel 
verwendet worden wäre) bei -4 µm und einen Radius von 30 µm. Dementsprechend wurde 
der „semi-space ball“ weder an der Oberseite des Schnittes angetroffen (da nur eine 
Halbkugel verwendet wurde) noch bei -36 µm bzw. -40 µm (die Distanz von -36 µm zu -4 µm 
[bzw. von -40 µm zu -4 µm] war größer als der Radius der Halbkugel). Wie in Abbildung 2.2 
zu erkennen ist, wies der gezeigte „semi-space ball“ einige Schnittpunkte mit den Kapillaren 
im NMT auf (diese Schnittpunkte wurden in Abbildung 2.2 bei -8 µm, -12 µm, -16 µm und -
24 µm durch Pfeile markiert). Zur Ermittlung der Kapillarlängendichte im NMT wurde 
zunächst mittels des motorgetriebenen Objektträgertisches innerhalb der vorgenommenen 
Begrenzungen eine SRS-Serie von Gesichtsfeldern des NMT durch „Steppen“ des Schnittes 
in gleichförmigen, jeweils 500 µm langen Schritten in x- und y- Richtung (Dx und Dy) 
ausgewählt. Die Festlegung des Rasters erfolgte dabei zufällig. An jedem ausgewählten 
Gesichtsfeld wurde dann ein „semi-space ball“ mit einem Radius von 30 µm in einer Tiefe 
von -4 µm (gemessen von der Oberseite des Schnittes) platziert (im statistischen Mittel 396 
„semi-space balls“ pro Hemisphäre) und die Schnittpunkte (is) des „semi-space balls“ mit den 
Kapillaren im untersuchten Gesichtsfeld gezählt (im statistischen Mittel insgesamt 507 
Schnittpunkte pro untersuchter Hemisphäre). Um tatsächlich nur Kapillaren zu analysieren, 
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wurde der Querschnitt jedes Gefäßes (d.h. jeder immunpositiven Struktur/Doppellinie), die 
einen Schnittpunkt mit einem „semi-space ball“ aufwies, mit Hilfe der „quick measure line“ 
der StereoInvestigator Software bestimmt und nur die Schnittpunkte mit solchen Gefäßen 
gezählt, deren Querschnitt weniger als 9 µm betrug (analog zum Vorgehen bei Kreczmanski 
et al., 2005). Aus diesen Daten wurde mit Hilfe der folgenden Formel die 
Kapillarlängendichte (CLD) im NMT der jeweils untersuchten Hemisphäre bestimmt (vgl. 
Kreczmanski et al., 2005): 
( )
Vr
tDyDxis
CLD 1
²2
2 ×××
××××= ∑ π             [6] 
( ∑ is: Gesamtzahl der Schnittpunkte der „semi-space balls“ mit den Kapillaren; Dx bzw. Dy: 
Abstand der untersuchten Gesichtsfelder; t: Schnittdicke; r: Radius der „semi-space balls“; V: 
Teilvolumen des NMT in den untersuchten Gehirnschnitten). 
Es sei angemerkt, dass es sich bei der beschriebenen Vorgehensweise um die einzige 
„unbiased“ Methode zur Bestimmung von Kapillarlängendichten handelt, wenn eine 
bestimmte Schnittrichtung (in diesem Fall frontale/koronare Schnitte) vorgegeben ist 
(Calhoun und Mouton, 2000; Mouton et al., 2002; Schmitz und Hof, 2005). 
Da gleichzeitig das Gesamtvolumen des entsprechenden NMT bekannt war (vgl. Abschnitt 
2.4.2), konnte für jede untersuchte Hemisphäre durch Multiplikation des Gesamtvolumens des 
NMT mit der Kapillarlängendichte die Gesamtkapillarlänge im NMT bestimmt werden. 
Darüber hinaus konnte durch Bildung des Quotienten aus Gesamtkapillarlänge und 
Gesamtneuronenzahl die im NMT pro Neuron zur Verfügung stehende Kapillarlänge 
berechnet werden.  
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Abbildung 2.2: Bestimmung der Kapillarlängendichte Kollagen-IV immunopositiver 
Kapillaren im NMT mit der „Space balls“-Methode. Die genaue Beschreibung der 
Vorgehensweise findet sich im Text (Abschnitt 2.4.4). 
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2.5 Statistische Auswertung 
Für beide Gruppen von Gehirnen (Schizophrene, Kontrollen) wurden Mittelwerte und 
Standardfehler der Mittelwerte für die folgenden Variablen - jeweils getrennt für die linken 
und rechten Hemisphären - berechnet: 
− Volumen des NMT 
− Gesamtneuronenzahl im NMT 
− Neuronendichte im NMT 
− Kapillarlängendichte im NMT 
− Kapillarlänge im NMT 
− Kapillarlänge pro Neuron im NMT 
Der statistische Vergleich zwischen schizophrenen Patienten und Kontrollen erfolgte für jede 
der genannten Variablen getrennt mittels univariater Varianzanalyse (generalisiertes lineares 
Modell). Dabei wurden Diagnose und Hemisphäre als fixe Faktoren und das Alter der 
Patienten, das post mortem Intervall sowie die Fixationszeit als Covarianzen verwendet. Alle 
Berechnungen erfolgten mit der statistischen Software SPSS (Version 12.0.1; SPSS, Chicago, 
IL, USA). Bei allen Analysen wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant gewertet. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Volumen des NMT  
Tabelle 3.1 enthält jeweils für die rechte und linke Hemisphäre der 26 untersuchten Gehirne 
das Volumen des NMT. Die Mittelwerte des Volumens und deren mittlere Fehler sind Tabelle 
3.2 zu entnehmen; die Resultate der statistischen Analyse der Volumendaten sind in Tabelle 
3.3 zusammengefasst. 
Die schizophrenen Patienten hatten im Vergleich zu den Kontrollen ein leicht vermindertes 
mittleres Volumen des NMT (rechts: Unterschied -10,2%; links: Unterschied -7,3%). Jedoch 
fand sich für keinen der untersuchten Faktoren (Diagnose, Hemisphäre) bzw. der untersuchten 
Covarianzen (Alter, post mortem Intervall, Fixationszeit) ein statistisch signifikanter Einfluss 
auf das mittlere Volumen des NMT. Dementsprechend ergab sich zwischen den 
schizophrenen Patienten und den Kontrollen kein statistisch signifikanter Unterschied in 
Bezug auf das mittlere Volumen des NMT. 
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Tabelle 3.1: Volumen des NMT (individuelle Ergebnisse für alle untersuchten Gehirne) 
Fall-Nummer 
Volumen linke Hemisphäre 
[mm3] 
Volumen rechte Hemisphäre 
[mm3] 
K1 428 472 
K2 568 490 
K3 579 590 
K4 627 756 
K5 536 518 
K6 533 678 
K7 601 569 
K8 755 768 
K9 574 596 
K10 460 524 
K11 564 585 
K12 549 456 
K13 523 501 
S1 486 418 
S2 441 494 
S3 585 669 
S4 582 624 
S5 484 448 
S6 519 528 
S7 474 461 
S8 517 609 
S9 442 600 
S10 439 472 
S11 531 500 
S12 521 521 
S13 534 613 
 
 
Tabelle 3.2: Mittelwerte (Mean) und mittlere Fehler der Mittelwerte (SEM) des Volumens 
des NMT. 
Diagnose Hemisphäre Mean [mm³] SEM [mm³] 
Kontrollen rechts  577 5,69 
Schizophrene rechts  535 38,2 
Kontrollen links  561 18,6 
Schizophrene links  504 9,41 
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Tabelle 3.3: Resultate der statistischen Analyse der Ergebnisse für die Volumina des NMT 
mittels univariater Varianzanalyse (generalisiertes lineares Modell). 
Parameter Freiheitsgrad F-Wert P-Wert 
Alter 1 0,037 0,849 
Post mortem Intervall 1 2,460 0,125 
Fixationszeit 1 0,698 0,408 
Diagnose 1 2,031 0,162 
Hemisphäre 1 1,439 0,237 
Diagnose × Hemisphäre 1 0,252 0,619 
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3.2 Gesamtneuronenzahl im NMT 
Tabelle 3.4 zeigt - nach Hemisphären getrennt - für die 26 untersuchten Gehirne die ermittelte 
mittlere Schnittdicke, die Anzahl der gezählten Neurone, die Anzahl der verwendeten 
„unbiased virtual counting spaces“, den reziproken Wert der „sampling probability“, die 
geschätzte Gesamtneuronenzahl im NMT sowie den vorausgesagten Messfehler dieser 
Schätzungen. Die Mittelwerte der Gesamtneuronenzahlen sowie deren mittlere Fehler sind in 
Tabelle 3.5 aufgelistet; die Ergebnisse der statistischen Analyse in Tabelle 3.6.  
Die schizophrenen Patienten wiesen im Vergleich zu den Kontrollen eine leicht vergrößerte 
mittlere Gesamtneuronenzahl im NMT auf (rechts: Unterschied +6,8%; links: Unterschied 
+2,2%). Jedoch fand sich für keinen der untersuchten Faktoren (Diagnose, Hemisphäre) bzw. 
der untersuchten Covarianzen (Alter, post mortem Intervall, Fixationszeit) ein statistisch 
signifikanter Einfluss auf die mittlere Gesamtneuronenzahl im NMT. Dementsprechend ergab 
sich zwischen den schizophrenen Patienten und den Kontrollen kein statistisch signifikanter 
Unterschied in Bezug auf die mittlere Gesamtneuronenzahl im NMT. 
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Tabelle 3.4: Details zur Bestimmung der Gesamtneuronenzahl im NMT. 
t: ermittelte mittlere Schnittdicke. ΣQN: Anzahl der gezählten Neurone. Σcs: Anzahl der 
verwendeten „unbiased virtual counting spaces“. sp-1: Kehrwert der „sampling probability“. 
nN: geschätzte Gesamtneuronenzahl. CEpred.(nN): vorausgesagter Messfehler der geschätzten 
Gesamtneuronenzahl. 
Teil 1: Ergebnisse für die rechten Hemisphären 
Fall-Nr. t [µm] ∑QN ΣCS sp-1 nN CEpred.(nN) 
K1 469,4 1060 498 3927,52 4.162.462 0,031 
K2 493,8 672 476 4131,68 2.777.404 0,039 
K3 462,1 760 638 3866,44 2.936.465 0,036 
K4 560,0 1282 1018 3123,72 4.004.609 0,028 
K5 471,4 1339 675 2629,5 3.521.307 0,027 
K6 544,1 1697 938 3035,03 5.149.283 0,024 
K7 509,5 1052 537 4263,04 4.483.885 0,031 
K8 469,6 1140 816 3929,19 4.479.280 0,030 
K9 520,0 775 565 4350,9 3.372.039 0,036 
K10 487,9 1631 615 2721,54 4.438.833 0,025 
K11 515,5 1131 846 2875,5 3.252.186 0,030 
K12 504,7 769 448 4222,88 3.246.292 0,036 
K13 487,8 598 512 4081,47 2.440.787 0,041 
S1 469,0 960 486 3924,17 3.765.809 0,032 
S2 486,1 992 511 4067,25 4.033.473 0,032 
S3 485,7 887 658 4063,9 3.602.814 0,034 
S4 481,5 1224 647 4028,76 4.930.624 0,029 
S5 450,7 715 489 3771,06 2.695.729 0,037 
S6 479,9 731 517 4015,37 2.934.705 0,037 
S7 483,8 791 485 4048,01 3.200.219 0,036 
S8 513,0 1896 888 2861,55 5.425.712 0,023 
S9 526,6 1593 916 2937,41 4.677.857 0,025 
S10 496,1 1023 472 4150,92 4.246.393 0,031 
S11 535,2 1369 695 2985,38 4.086.990 0,027 
S12 478,0 902 528 3999,48 3.607.655 0,033 
S13 518,3 1335 592 4336,67 5.789.188 0,027 
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Teil 2: Ergebnisse für die linken Hemisphären
Fall-Nr. t [µm] ∑QN ΣCS sp-1 nN CEpred.(nN) 
K1 455,3 1038 474 3809,54 3.955.776 0,031 
K2 497,4 987 566 4161,8 4.107.346 0,032 
K3 469,7 994 579 3930,03 3.907.148 0,032 
K4 469,6 1202 1011 2619,46 3.148.594 0,029 
K5 553,1 1320 725 3085,23 4.073.382 0,028 
K6 546,0 1362 728 3045,63 4.148.189 0,027 
K7 486,1 879 616 4067,251 3.575.113 0,034 
K8 469,6 965 784 3929,193 3.792.831 0,032 
K9 507,9 929 573 4249,654 3.948.979 0,033 
K10 518,0 1359 641 2889,441 3.927.070 0,027 
K11 511,9 1087 826 2855,415 3.103.836 0,030 
K12 501,1 920 544 4192,757 3.857.337 0,033 
K13 493,5 793 545 4129,167 3.272.745 0,036 
S1 478,1 963 564 4000,314 3.853.077 0,032 
S2 481,5 901 448 4028,762 3.628.778 0,033 
S3 496,2 693 560 4151,758 2.875.524 0,038 
S4 460,1 1121 640 3849,706 4.317.357 0,030 
S5 473,2 687 489 3959,315 2.721.928 0,038 
S6 502,9 741 511 4207,818 3.119.297 0,037 
S7 496,8 720 461 4156,779 2.991.486 0,037 
S8 508,2 1573 757 2834,776 4.460.045 0,025 
S9 521,8 1143 760 2910,638 3.327.293 0,030 
S10 458,5 1152 476 3836,318 4.419.439 0,030 
S11 543,8 1440 737 3033,355 4.367.346 0,026 
S12 468,1 904 539 3916,643 3.539.984 0,033 
S13 509,1 1476 510 4259,694 6.289.093 0,026 
 
 
Tabelle 3.5: Mittelwerte (Mean) und mittlere Fehler der Mittelwerte (SEM) der 
Gesamtneuronenzahl im NMT. 
Fall Hemisphäre Mean  SEM 
Kontrollen rechts  3.712.679 337.648 
Schizophrene rechts  4.076.705 396.817 
Kontrollen links  3.755.257 133.953 
Schizophrene links  3.839.281 477.742 
 
 
 30
3 Ergebnisse 
 
Tabelle 3.6: Resultate der statistischen Analyse der Ergebnisse für die Gesamtneuronenzahl 
von Neuronen im NMT mittels univariater Varianzanalyse (generalisiertes lineares Modell). 
Parameter Freiheitsgrad F-Wert P-Wert 
Alter 1 0,122 0,729 
Post mortem Intervall 1 0,265 0,610 
Fixationszeit 1 0,050 0,823 
Diagnose 1 0,372 0,545 
Hemisphäre 1 0,403 0,529 
Diagnose × Hemisphäre 1 0,153 0,698 
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3.3 Neuronendichte im NMT  
Tabelle 3.7 enthält jeweils für die rechte und linke Hemisphäre der 26 untersuchten Gehirne 
die aus dem Volumen des NMT sowie der Gesamtneuronenzahl im NMT errechnete 
Neuronendichte im NMT. Die Mittelwerte der Neuronendichte und deren mittlere Fehler sind 
in Tabelle 3.8 zusammengefasst; die Resultate der statistischen Analyse dieser Daten in 
Tabelle 3.9. 
Analog zu den Gesamtneuronenzahlen hatten die schizophrenen Patienten im Vergleich zu 
den Kontrollen eine leicht vergrößerte mittlere Neuronendichte im NMT (rechts: Unterschied 
+13,7%; links: Unterschied +12,2%). Wiederum fand sich jedoch für keinen der untersuchten 
Faktoren (Diagnose, Hemisphäre) bzw. der untersuchten Covarianzen (Alter, post mortem 
Intervall, Fixationszeit) ein statistisch signifikanter Einfluss auf die mittlere Neuronendichte 
im NMT. Dementsprechend ergab sich zwischen den schizophrenen Patienten und den 
Kontrollen kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die mittlere Neuronendichte 
im NMT. 
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Tabelle 3.7: Neuronendichte im NMT (individuelle Ergebnisse für alle untersuchten Gehirne) 
Fall-Nummer 
Neuronendichte linke 
Hemisphäre [1/mm3] 
Neuronendichte rechte 
Hemisphäre [1/mm3] 
K1 9.250 8.817 
K2 7.226 8.378 
K3 6.754 4.977 
K4 5.023 5.294 
K5 7.602 6.797 
K6 7.776 7.595 
K7 5.949 7.881 
K8 5.025 5.833 
K9 6.880 5.662 
K10 8.528 8.473 
K11 5.500 5.555 
K12 7.028 7.115 
K13 6.254 4.867 
S1 7.934 9.009 
S2 8.226 8.158 
S3 4.912 5.386 
S4 7.423 7.898 
S5 5.619 6.013 
S6 6.008 5.560 
S7 6.308 6.935 
S8 8.630 8.915 
S9 7.534 7.797 
S10 10.065 8.997 
S11 8.222 8.175 
S12 6.790 6.919 
S13 12.005 9.450 
 
 
Tabelle 3.8: Mittelwerte (Mean) und mittlere Fehler der Mittelwerte (SEM) der 
Neuronendichte im NMT. 
Diagnose Hemisphäre Mean [1/mm³] SEM [1/mm³] 
Kontrollen rechts  6.830 357 
Schizophrene rechts  7.667 528 
Kontrollen links  6.711 394 
Schizophrene links  7.632 378 
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Tabelle 3.9: Resultate der statistischen Analyse der Ergebnisse für die Neuronendichte im 
NMT mittels univariater Varianzanalyse (generalisiertes lineares Modell). 
Parameter Freiheitsgrad F-Wert P-Wert 
Alter 1 0,001 0,981 
Post mortem Intervall 1 1,285 0,263 
Fixationszeit 1 0,389 0,536 
Diagnose 1 1,826 0,184 
Hemisphäre 1 0,077 0,783 
Diagnose × Hemisphäre 1 0,000 0,987 
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3.4 Kapillarlängendichte im NMT 
In Tabelle 3.10 wurden jeweils für die rechte und linke Hemisphäre der 26 untersuchten 
Gehirne die Kapillarlängendichten zusammengefasst. Die Mittelwerte der 
Kapillarlängendichten und deren mittlere Fehler finden sich in Tabelle 3.11; die Resultate der 
statistischen Analyse dieser Daten in Tabelle 3.12. 
Die schizophrenen Patienten hatten im Vergleich zu den Kontrollen eine statistisch 
signifikante, leicht vergrößerte mittlere Kapillarlängendichte im NMT (rechts: Unterschied 
+4,2%; links: Unterschied +5,1%). Der Faktor „Hemisphäre“ sowie die untersuchten 
Covarianzen (Alter, post mortem Intervall, Fixationszeit) hatten dagegen keinen statistisch 
signifikanten Einfluss auf die mittlere Kapillarlängendichte im NMT. Dementsprechend 
wiesen die schizophrenen Patienten im Vergleich zu den Kontrollen eine signifikante 
Zunahme der Kapillarlängendichte im NMT auf. 
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Tabelle 3.10: Kapillarlängendichte im NMT (individuelle Ergebnisse für alle untersuchten 
Gehirne). 
-: kein Material zur Analyse verfügbar. 
Fall-Nummer 
Kapillarlängendichte linke 
Hemisphäre[mm/mm3] 
Kapillarlängendichte rechte 
Hemisphäre [mm/mm3] 
C1 -1 -1
C2 -1 -1
C3 464 450 
C4 444 350 
C5 463 411 
C6 -1 425 
C7 476 452 
C8 418 507 
C9 447 480 
C10 444 472 
C11 416 374 
C12 -1 502 
C13 427 522 
S1 423 369 
S2 -1 492 
S3 457 474 
S4 528 444 
S5 377 519 
S6 489 466 
S7 439 426 
S8 469 465 
S9 544 516 
S10 399 523 
S11 461 512 
S12 493 443 
S13 479 493 
1: bei diesen Gehirnen standen keine Schnitte zur Verfügung, um Messungen der 
Kapillarlängendichte vornehmen zu können. 
 
Tabelle 3.11: Mittelwerte (Mean) und mittlere Fehler der Mittelwerte (SEM) der 
Kapillarlängendichte im NMT. 
Diagnose Hemisphäre Mean [mm/mm³] SEM [mm/mm³] 
Kontrollen rechts  450 16,6 
Schizophrene rechts  472 12,3 
Kontrollen links  444 7,0 
Schizophrene links  463 14,1 
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Tabelle 3.12: Resultate der statistischen Analyse der Ergebnisse für die Kapillarlängendichte 
im NMT mittels univariater Varianzanalyse (generalisiertes lineares Modell). 
Parameter Freiheitsgrad F-Wert P-Wert 
Alter 1 0,854 0,362 
Post mortem Intervall 1 0,477 0,495 
Fixationszeit 1 0,766 0,388 
Diagnose 1 4,468 0,042 
Hemisphäre 1 0,417 0,523 
Diagnose × Hemisphäre 1 0,119 0,732 
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3.5 Kapillarlänge im NMT 
Tabelle 3.13 enthält jeweils für die rechte und linke Hemisphäre der 26 untersuchten Gehirne 
die aus dem Volumen des NMT sowie der Kapillarlängendichte im NMT errechnete 
Kapillarlänge im NMT. Die Mittelwerte der Kapillarlänge und deren mittlere Fehler sind in 
Tabelle 3.14 zusammengefasst; die Resultate der statistischen Analyse dieser Daten in Tabelle 
3.15. 
Die mittlere Kapillarlänge war bei den schizophrenen Patienten im Vergleich zu den 
Kontrollen leicht vermindert (rechts: Unterschied -4,6%; links: Unterschied -8,2%). Die 
Covarianz „Fixationszeit“ hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Kapillarlänge 
im NMT; dies war aller Wahrscheinlichkeit nach darauf zurückzuführen, dass einige wenige 
der untersuchten Gehirne (K8, K12 und K13) eine sehr lange Fixationszeit und auch eine 
recht hohe Kapillarlänge im NMT aufwiesen. Da es sich ausnahmslos um Gehirne von 
Kontrollen handelte, konnte dieses Ergebnis unberücksichtigt bleiben (die mittlere 
Kapillarlänge war bei den schizophrenen Patienten ja im Vergleich zu den Kontrollen leicht 
vermindert). Für keinen der untersuchten Faktoren (Diagnose, Hemisphäre) bzw. der weiteren 
untersuchten Covarianzen (Alter, post mortem Intervall) fand sich jedoch ein statistisch 
signifikanter Einfluss auf die mittlere Kapillarlänge im NMT. Dementsprechend ergab sich 
zwischen den schizophrenen Patienten und den Kontrollen kein statistisch signifikanter 
Unterschied in Bezug auf die mittlere Kapillarlänge im NMT. 
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Tabelle 3.13: Kapillarlänge im NMT (individuelle Ergebnisse für alle untersuchten Gehirne) 
-: kein Material zur Analyse verfügbar. 
Fall-Nummer 
Kapillarlänge linke 
Hemisphäre[mm] 
Kapillarlänge rechte 
Hemisphäre [mm] 
K1 -1 -1
K2 -1 -1
K3 268.294 265.261 
K4 278.579 264.951 
K5 248.011 212.858 
K6 -1 288.310 
K7 286.226 257.401 
K8 315.491 388.973 
K9 256.735 285.805 
K10 204.593 247.325 
K11 234.799 219.222 
K12 -1 228.917 
K13 223.570 261.941 
S1 205.200 154.209 
S2 -1 243.078 
S3 267.667 316.899 
S4 306.982 277.004 
S5 182.795 232.447 
S6 253.795 245.811 
S7 208.210 196.781 
S8 242.329 283.256 
S9 240.058 309.501 
S10 175.160 246.811 
S11 244.939 255.854 
S12 256.923 230.849 
S13 250.951 301.992 
1: bei diesen Gehirnen standen keine Schnitte zur Verfügung, um Messungen der 
Kapillarlängendichte vornehmen zu können. 
 
Tabelle 3.14: Mittelwerte (Mean) und mittlere Fehler der Mittelwerte (SEM) der 
Kapillarlänge im NMT. 
Diagnose Hemisphäre Mean [mm] SEM [mm] 
Kontrollen rechts  265.542 14.409 
Schizophrene rechts  253.442 12.709 
Kontrollen links  257.367 11.368 
Schizophrene links  236.251 10.804 
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Tabelle 3.15: Resultate der statistischen Analyse der Ergebnisse für die Kapillarlänge im 
NMT mittels univariater Varianzanalyse (generalisiertes lineares Modell). 
Parameter Freiheitsgrad F-Wert P-Wert 
Alter 1 2,763 0,105 
Post mortem Intervall 1 0,963 0,333 
Fixationszeit 1 4,499 0,041 
Diagnose 1 0,002 0,961 
Hemisphäre 1 1,717 0,199 
Diagnose × Hemisphäre 1 0,620 0,436 
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3.6 Kapillarlänge pro Neuron im NMT 
In Tabelle 3.16 sind jeweils für die rechte und linke Hemisphäre der 26 untersuchten Gehirne 
die aus der Gesamtneuronenzahl im NMT sowie der Kapillarlänge im NMT errechnete 
Kapillarlänge pro Neuron im NMT zusammengefasst. Die Mittelwerte der Kapillarlänge pro 
Neuron und deren mittlere Fehler sind in Tabelle 3.17 gezeigt; die Resultate der statistischen 
Analyse dieser Daten in Tabelle 3.18. 
Die schizophrenen Patienten hatten im Vergleich zu den Kontrollen eine leicht verminderte 
mittlere Kapillarlänge pro Neuron im NMT (rechts: Unterschied -12,3%; links: Unterschied -
10,0%). Für keinen der untersuchten Faktoren (Diagnose, Hemisphäre) bzw. der untersuchten 
Covarianzen (Alter, post mortem Intervall, Fixationszeit) fand sich jedoch ein statistisch 
signifikanter Einfluss auf die mittlere Kapillarenlänge pro Neuron im NMT. 
Dementsprechend ergab sich zwischen den schizophrenen Patienten und den Kontrollen kein 
statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die mittlere Kapillarenlänge pro Neuron im 
NMT. 
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Tabelle 3.16: Kapillarlänge pro Neuron im NMT (individuelle Ergebnisse für alle 
untersuchten Gehirne) 
-: kein Material zur Analyse verfügbar. 
Fall-Nummer 
Kapillarlänge pro Neuron linke 
Hemisphäre [mm] 
Kapillarlänge pro Neuron 
rechte Hemisphäre [mm] 
K1 -1 -1
K2 -1 -1
K3 0,069 0,090 
K4 0,088 0,066 
K5 0,061 0,060 
K6 -1 0,056 
K7 0,080 0,057 
K8 0,083 0,087 
K9 0,065 0,085 
K10 0,052 0,056 
K11 0,076 0,067 
K12 -1 0,071 
K13 0,068 0,107 
S1 0,053 0,041 
S2 -1 0,060 
S3 0,093 0,088 
S4 0,071 0,056 
S5 0,067 0,086 
S6 0,081 0,084 
S7 0,070 0,061 
S8 0,054 0,052 
S9 0,072 0,066 
S10 0,040 0,058 
S11 0,056 0,063 
S12 0,073 0,064 
S13 0,040 0,052 
1: bei diesen Gehirnen standen keine Schnitte zur Verfügung, um Messungen der 
Kapillarlängendichte vornehmen zu können. 
 
Tabelle 3.17: Mittelwerte (Mean) und mittlere Fehler der Mittelwerte (SEM) der 
Kapillarlänge pro Neuron im NMT. 
Diagnose Hemisphäre Mean [mm/mm³] SEM [mm/mm³] 
Kontrollen rechts  0,073 0,005 
Schizophrene rechts  0,064 0,004 
Kontrollen links  0,071 0,004 
Schizophrene links  0,064 0,005 
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Tabelle 3.18: Resultate der statistischen Analyse der Ergebnisse für die Kapillarlänge pro 
Neuron im NMT mittels univariater Varianzanalyse (generalisiertes lineares Modell). 
Parameter Freiheitsgrad F-Wert P-Wert 
Alter 1 1,782 0,190 
Post mortem Intervall 1 1,009 0,322 
Fixationszeit 1 0,047 0,830 
Diagnose 1 0,000 0,992 
Hemisphäre 1 1,676 0,203 
Diagnose × Hemisphäre 1 1,185 0,283 
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3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Gehirne von schizophrenen Patienten und 
Kontrollen unterschieden sich lediglich in Bezug auf die Kapillarlänge im NMT; keine der 
übrigen untersuchten Variablen zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen 
den schizophrenen Patienten und den Kontrollen. Darüber hinaus fanden sich auch keinerlei 
Asymmetrien zwischen den rechten und den linken Gehirnhälften. Das Alter der Patienten 
sowie das post mortem Intervall hatten keinerlei signifikanten Einfluss auf die erhobenen 
Daten; die Fixationszeit der untersuchten Gehirne hatte lediglich einen signifikanten Einfluss 
auf die Kapillarlänge im NMT. Diese Variable zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied 
zwischen den schizophrenen Patienten und den Kontrollen. 
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4 Diskussion 
4.1  Validität der stereologischen Ergebnisse 
Auf die Validität der in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten soll hier nicht speziell 
eingegangen werden, da über die Güte der angewandten stereologischen Messmethoden in der 
Literatur bereits umfassend diskutiert wurde (Schmitz, 1998; Schmitz und Hof 2000; Schmitz 
et al., 2000; Schmitz und Hof, 2005). 
 
4.2  Ergebnisse zum mittleren Volumen des NMT und der mittleren 
Gesamtneuronenzahl im NMT 
4.2.1  Vergleich mit Daten in der Literatur 
Die Daten der vorliegenden Arbeit basieren auf der stereologischen Untersuchung einer 
großen Versuchsreihe mit insgesamt 26 männlichen Patienten (13 Schizophrenen und 13 
Kontrollen), bei denen sowohl die rechten als auch die linken Hemisphären in die 
Untersuchung einbezogen wurden. Das durchschnittliche Alter dieser Patienten ist mit 51,7 
Jahren im Vergleich zu anderen Studien niedrig. Zudem wurde mit großer Sorgfalt das 
Vorliegen jeglicher weiterer Neuropathologie an den Untersuchungsobjekten vor Beginn der 
Untersuchungen ausgeschlossen (s. Abschnitt 2.1). Die an diesem Material erhobenen Daten 
ergaben keinen Anhaltspunkt für einen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf das 
mittlere Volumen des NMT und die mittlere Gesamtneuronenzahl im NMT zwischen den 
schizophrenen Patienten und den Kontrollen (Tab.3.3 und 3.6).  
 
Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten zum Volumen des NMT bzw. der mittleren 
Gesamtneuronenzahl im NMT entsprechen denen von Cullen et al. (2003), Dorph-Petersen et 
al. (2004) und Danos et al. (2005), stehen jedoch im Widerspruch zu denen von Pakkenberg et 
al. (1990), Popken et al. (2000) und Byne et al. (2002), die alle eine signifikante Abnahme 
sowohl des mittleren Volumens des NMT als auch der mittleren Gesamtneuronenzahl im 
NMT bei Schizophrenie beschrieben hatten. In diesem Zusammenhang weichen die 
Ergebnisse der Studie von Pakkenberg (1990) deutlich von den anderen ab, da dort über 
wesentlich geringere Volumen- und Gesamtneuronenzahl-Schätzungen berichtet wurde. 
Tabelle 4.1 zeigt die Ergebnisse der genannten Studien im Vergleich.  
 45
4 Diskussion 
 
Tabelle 4.1: Vergleich der Ergebnisse stereologischer Studien über den NMT bei 
Schizophrenie 
V (mm³) N (x 106) 
Studie H 
S K S K 
Pakkenberg et al. (1990) L ~265a ~360a 1,08 1,81 
Popken et al. (2000) L 710 863 2,54 3,48 
Byne et al. (2002) R 596b 701b 2,23b 3,17b
L 711 692 4,13 3,97 
Cullen et al. (2003) 
R 713 668 4,02 3,78 
Dorph-Petersen et al. (2004) L 935 916 6,82c 7,29c
L 880 950 5,58 6,05 
Danos et al. (2005) 
R 901 962 6,01 6,39 
L 504 561 3,84 3,76 
Vorliegende Studie 
R 535 577 4,08 3,71 
H: Hemisphäre. L: links. R: rechts. V: mittleres Volumen des NMT. N: mittlere 
Gesamtneuronenzahl im NMT. S: Schizophrene. K: Kontrollen. 
a Die genannten Werte sind aus Abbildung 3 bei Pakkenberg et al. (1990) abgelesen. 
b Angaben nur der sog. „restricted group“ ohne Morbus Alzheimer. 
c Entspricht den Typ-1- und Typ-2-Neuronen bei Dorph-Petersen et al. (2004).  
 
 
Bei den hier angeführten sieben Studien beschreiben drei (Pakkenberg et al., 1990; Popken et 
al., 2000; Byne et al., 2002) eine Veränderung des NMT bei Schizophrenie im Sinne einer 
Reduktion des mittleren Volumens des NMT und der mittleren Gesamtneuronenzahl im 
NMT. Die vier „jüngsten“ Untersuchungen von Cullen et al. (2003), Dorph-Petersen et al. 
(2004), Danos et al. (2005) und die vorliegende Arbeit konnten allerdings keine 
dementsprechenden Veränderungen nachweisen. Darüber hinaus erkennt man bei der 
Betrachtung der Daten aus Tabelle 4.1, dass es zwischen den Studien - trotz gleicher Aussage 
zur Neuropathologie - zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen kommt. Dabei fallen besonders 
die Angaben über die Volumina und Gesamtneuronenzahlen im NMT der nicht-
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schizophrenen Kontrollen auf, die ebenfalls beträchtlich variieren. Es stimmen lediglich die 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen der Cullen-Studie in Bezug auf die mittlere 
Gesamtneuronenzahl im NMT nahezu exakt überein. 
 
Es gibt eine Reihe möglicher Erklärungen, weshalb die Ergebnisse dieser sieben Studien so 
auffällig voneinander abweichen. Alle Autoren beschreiben zwar, dass ihre 
Untersuchungsmethoden auf modernen stereologischen Grundsätzen mit hoher methodischer 
Präzision basieren, dennoch unterscheiden sie sich in der einen oder anderen methodischen 
Besonderheit. Und eben diese methodischen Unterschiede sind sehr wahrscheinlich für die 
große Variationsbreite der Ergebnisse zwischen den präsentierten Studien mitverantwortlich.  
 
• Die unterschiedlichen Volumenangaben der genannten Arbeiten über den NMT können 
hauptsächlich auf zwei Faktoren zurückgeführt werden:  
Zum einen werden die Volumenschätzungen durch die fixationsbedingte Schrumpfung der 
Gewebe beeinflusst. Die Schrumpfung ist abhängig von der jeweiligen Behandlungs- und 
Fixationsmethode der Gewebe sowie von der Formalin-Fixierungszeit, und es kann daher 
zwischen den dargestellten Arbeiten beträchtliche Unterschiede geben (auch bei Dorph-
Petersen et al. [2004] diskutiert). Da allerdings keine der genannten Studien das 
Schrumpfungsphänomen des frischen Gewebes anhand der Präparate exakt kontrolliert und 
dokumentiert hat,  kann der gesamte Umfang des Effekts der Gewebeschrumpfung nicht 
erfasst werden. Unterschiedliche Schrumpfungsverhalten des Gewebes aufgrund von 
Verarbeitungsvariationen können allerdings innerhalb der vorliegenden Arbeit 
ausgeschlossen werden, da alle untersuchten Gehirne für mindestens 3 Monate in 
Formalinlösung fixiert worden waren. Zudem kann nicht davon ausgegangen werden, dass 
das Gehirngewebe von Schizophrenen gleich dem von Nicht-Schizophrenen schrumpft 
(Mendis-Handagama und Ewing, 1990; Dorph-Petersen et al., 2004). Zukünftige Studien 
würden folglich davon profitieren, die Methoden der Gehirnaufbereitung und 
Gehirnaufbewahrung so zu verändern, dass eine Kontrolle der Gewebeschrumpfung durch 
alle Arbeitsschritte hinweg und eine damit verbundene Korrektur der Volumenschätzungen 
möglich wird. Dies könnte z.B. durch MRT-Untersuchungen der Gehirne unmittelbar nach 
der Autopsie (d.h. noch vor der Fixation) erfolgen.      
Zum Zweiten sind die unterschiedlichen Volumenschätzungen auf die Problematik der 
Abgrenzung des NMT zu den anderen Kerngebieten des Thalamus zurückzuführen. Zwar 
haben bis auf Pakkenberg et al. (1990) alle anderen Studien die Kriterien von Hirai und 
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Jones (1989) bzw. Jones (1997) zur Festlegung der Grenzen des NMT als Grundlage 
verwendet. Dennoch ist die Identifikation der Grenzen am Präparat in manchen Details 
nicht eindeutig, so dass es durchaus trotz gleicher Grundlagen zu Variationen bei der 
Abgrenzung des NMT kommen kann. In der vorliegenden Studie wurden daher all diese 
Untersuchungen von nur einem Untersucher durchgeführt, um eine einheitliche Begrenzung 
des NMT nach den Kriterien von Hirai und Jones (1989) zu gewährleisten. Dabei sei 
insbesondere auch auf die Schnittdicke der untersuchten Gehirnschnitte verwiesen (500 µm 
und mehr), die eine erheblich genauere Abgrenzung des NMT mittels cytoarchitektonischer 
Kriterien erlaubt als die Verwendung dünnerer Gehirnschnitte (z.B. nur 4 µm bei 
Pakkenberg et al. [1990]). 
 
• Ebenso differieren die Angaben über die geschätzten mittleren Gesamtneuronenzahlen des 
NMT zwischen den genannten Studien, wobei diese Unterschiede nicht so gravierend sind 
wie bei den Volumenschätzungen. Dies lässt sich darauf zurückführen, dass zwar auch hier 
die Problematik der Abgrenzung des NMT eine Rolle spielt (s.o.), die fixationsbedingte 
Schrumpfung der Präparate auf diesen Parameter allerdings keinen Einfluss hat. Vielmehr 
müssen in diesem Zusammenhang die unterschiedlichen Schnittdicken der Präparate in den 
angeführten Studien genauer betrachtet werden. Diese sind in allen vorausgegangenen 
Studien im Vergleich zur vorliegenden Arbeit sehr dünn, was die exakte Abgrenzung des 
NMT zu den benachbarten Kerngebieten erschwert und somit zu fehlerhaften 
Bestimmungen des Volumens des NMT und der Gesamtneuronenzahl im NMT führen 
kann. Eine weitere potentielle Ungenauigkeitsquelle bei der Bestimmung der 
Gesamtneuronenzahl in Verbindung mit sehr kleinen Schnittdicken der Präparate liegt in 
dem möglichen Verlust von Nucleoli oder Neuronen an der oberen bzw. unteren 
Schnittseite der Präparate, den sog. „lost caps“. Nucleoli und Neurone können während des 
Schneidevorgangs an den beiden Schnittflächen des Präparates verloren gehen und somit 
aus den „unbiased virtual counting spaces“ herausfallen, wodurch es fälschlicher Weise zu 
zu niedrig geschätzten Gesamtneuronenzahlen kommen kann (Andersen und Gundersen, 
1999; Schmitz und Hof, 2000). Daher wird generell empfohlen, den „unbiased virtual 
counting space“ mit einigen Mikrometern Abstand zur oberen bzw. unteren Schnittfläche in 
das Präparat zu legen (Schmitz et. al, 2000). Diese Empfehlung wurde in der vorliegenden 
Arbeit vollständig berücksichtigt: Die Ergebnisse der geschätzten Gesamtneuronenzahl 
beruhen auf Untersuchungen an 400 – 600 µm dicken Schnitten. Die Oberseite der 
„unbiased virtual counting spaces“ wurde dabei in einer definierten Tiefe (d) von -5 µm 
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innerhalb des untersuchten Schnittes platziert. Somit gilt als sicher, dass die Ergebnisse der 
vorliegenden Untersuchungen nicht durch die sog. „lost caps“ beeinflusst wurden. Ebenso 
konnten dadurch weitere Fehlerquellen wie ungenaue Abgrenzungen und 
Volumenbestimmungen des NMT auf ein Minimum reduziert werden. Keine Studie zuvor 
hat diese Untersuchungen an Präparaten mit solch starken Schnittdicken durchgeführt. In 
diesem Zusammenhang ist besonders die Studie von Pakkenberg (1990) hervorzuheben, bei 
der alle Untersuchungen an 4 µm dünnen Schnitten durchgeführt wurden. Auch die anderen 
genannten Studien haben im Vergleich zur vorliegenden Arbeit mit recht dünnen Schnitten 
gearbeitet, die sich zwischen 18 µm und 80 µm bewegen.  
 
• Des Weiteren wird die Vergleichbarkeit der genannten Studien dadurch erschwert, dass die 
Intervalle zwischen Tod und Autopsie (post mortem Intervall; PMI) der Patienten stark 
variierten (Tabelle 4.2): 
 
 
Tabelle 4.2: Vergleich der mittleren post mortem Intervalle in stereologischen Studien über 
den NMT bei Schizophrenie 
Studie Schizophrene (h) Kontrollen (h) 
Pakkenberg et al. (1990) < 72 < 72 
Popken et al. (2000) 11,6 12,5 
Byne et al. (2002) 31,9 7,3 
Cullen et al. (2003) 47,0 43,0 
Dorph-Petersen et al. (2004) 14,9 16,7 
Danos et al. (2005) 43,5 34,1 
Vorliegende Studie 27,5 23,7 
 
 
Somit lässt sich nicht ausschließen, dass die Länge des PMI Einfluss auf die Gehirngewebe 
und damit auf die Bestimmungen von mittlerem Volumen des NMT und der mittleren 
Gesamtneuronenzahl im NMT hatte. Gerade die Studie von Cullen et al. (2003) zeigt ein 
sehr langes mittleres post mortem Intervall bei ebenfalls großer individueller Variabilität 
innerhalb der untersuchten Gruppe von Gehirnen. So liegen z.B. die post mortem Intervalle 
 49
4 Diskussion 
 
der von Cullen et al. (2003) untersuchten Kontrollen zwischen 6 und 104 Stunden. Zwar 
haben Pakkenberg et al. (1990) keine genauen Angaben über das PMI in ihrer Studie 
gemacht, doch ist anzunehmen, dass bei weniger als 72 Stunden das mittlere PMI ebenfalls 
vergleichsweise lang ist. Eine weitere Auffälligkeit bietet die Arbeit von Byne et al. (2002), 
bei der die post mortem Intervalle zwischen den beiden Gruppen - Schizophrenen und 
Kontrollen - deutlich voneinander abweichen, was deren direkte Vergleichbarkeit 
wesentlich erschwert. Daher ist in der vorliegenden Arbeit, wie auch bei Popken et al. 
(2000) und Dorph-Petersen et al. (2004), eine Stichprobe von Gehirnen untersucht worden, 
in der das PMI möglichst klein und zwischen Schizophrenen und Kontrollen individuell gut 
angepasst war („matched-pairs“-Technik). 
 
Neben den genannten methodischen Unterschieden nimmt auch die Patientenstruktur 
innerhalb der angeführten Studien Einfluss auf das Ergebnis.  
 
• So wurden für die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit alle Schizophrenen 
entsprechend der diagnostischen Kriterien des DSM–IV und der ICD-10 von erfahrenen 
Psychiatern eingeteilt und bei den Kontrollen eine psychiatrische bzw. neurologische 
Vorgeschichte ausgeschlossen. Darüber hinaus wurde sowohl bei den Schizophrenen als 
auch bei den Kontrollen mit großer Sorgfalt jegliche weitere Neuropathologie 
ausgeschlossen, die Einfluss auf das Volumen des NMT und die Gesamtneuronenzahl im 
NMT gehabt haben könnte. Als Ausschlusskriterien galten dabei für beide Gruppen 
neurologische Probleme, die eine Behandlung erforderlich gemacht oder zu kognitiven 
Einschränkungen geführt hätten (z.B. Apoplexie mit Aphasie), anamnestisch bekannte 
Anfallsleiden (z.B. Epilepsie), Zustände nach schwerem Schädelhirntrauma mit 
Bewusstlosigkeit, Diabetes mellitus mit schlechter Blutzucker-Einstellung (BZ >200 mg/dl) 
sowie manifeste Alkohol- oder Drogensucht. Zudem wurden alle Gehirne auf weitere 
makroskopische und mikroskopische Neuropathologien hin untersucht, um Erkrankungen 
wie Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, Tumore, Blutungen oder Infektionen 
auszuschließen. Gehirne von Schizophrenen, bei denen eine Leukotomie durchgeführt 
worden war, wurden ebenfalls nicht in der vorliegenden Arbeit untersucht (s. Abschnitt 
2.1). Allerdings standen alle Schizophrenen über einen langen Zeitraum unter der 
Medikation von hochdosierten sogenannten "typischen" Neuroleptika, was laut Harrison 
(1993, 1999) und Dorph-Petersen (2004), der die Wirkung von Haloperidol auf 
Veränderungen der Zytoarchitektur im Gehirn von Rhesusaffen getestet hatte, jedoch 
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keinen Einfluss auf die Zytoarchitektur des NMT und damit die Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit hat. Damit hebt sich die vorliegende Arbeit deutlich von den anderen 
hier angeführten Studien ab, da keine zuvor solch strikte Ausschlusskriterien getroffen 
hatte. Dorph-Petersen et al. (2004) haben in ihre Versuchsreihe sogar vier schizophrene 
Patienten mit bekanntem Alkohol- bzw. anderweitigem Drogenabusus sowie zwei Patienten 
mit Schädel-Hirn-Traumen aufgenommen und machen daneben keine exakten Angaben 
über denkbare Ausschlusskriterien. Auch die Studie von Byne et al. (2002) unterliegt 
Einschränkungen auf Grund der sieben Fälle mit Morbus Alzheimer unter den untersuchten 
Gehirnen. Des Weiteren wurden von Byne et al. (2002) auch nur Patienten mit bekanntem 
Drogenmissbrauch und Pathologie der Mamillarhöcker ausgeschlossen. Insgesamt sind die 
Ausschlusskriterien der verschiedenen Arbeiten somit sehr uneinheitlich, und bei keiner der 
genannten Studien wurden mit der gleichen Rigorosität wie in der vorliegenden Arbeit 
weitere neuropathologische Veränderungen an den untersuchten Gehirnen ausgeschlossen.   
 
• Das durchschnittliche Alter sowohl der Schizophrenen als auch der Kontrollen lag in der 
vorliegenden Arbeit deutlich niedriger als in den meisten vorausgegangenen Studien (s. 
Tabelle 1.1). Zum Beispiel lag das mittlere Alter der Patienten in der Studie von Cullen et 
al. (2003), die ebenfalls keine Veränderungen des mittleren Volumens des NMT und der 
mittleren Gesamtneuronenzahl im NMT bei Schizophrenie fanden, mit 69,5 Jahren beinahe 
um 20 Jahre höher als in der vorliegenden Arbeit (51,7 Jahre). Ähnliches gilt auch für die 
Studie von Byne et al. (2002). Ausnahmen bildeten die Studien von Dorph-Petersen et al. 
(2004) und Danos et al. (2005), deren mittleres Alter der Patienten ziemlich genau dem der 
vorliegenden Arbeit entsprach. Allerdings ist bei Dorph-Petersen et al. (2004) eine 
deutliche Differenz zwischen dem durchschnittlich Alter der Schizophrenen und der 
Kontrollen festzustellen (s. Tabelle 1.1). Eine vollständige individuelle Zuordnung der 
Altersklassen zwischen Schizophrenen und Kontrollen gelang in der Studie von Dorph-
Petersen et al. (2004) daher nicht. In der vorliegenden Arbeit wurden dagegen die Gehirne 
der Kontrollen dem Alter entsprechend individuell an die der Schizophrenen angepasst 
(„age-matched“), sodass es mit zwei Ausnahmen maximal zu einer Altersdifferenz von 
einem Jahr kam (s. Tabelle 2.1).    
 
• Die vorliegende Arbeit ist die bisher einzige stereologische Untersuchung zum NMT bei 
Schizophrenie, bei der ausnahmslos männliche Patienten untersucht wurden. Somit ist eine 
Beeinflussung der Ergebnisse durch eventuelle geschlechtsspezifische Unterschiede 
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zwischen männlichen und weiblichen Patienten auszuschließen (Harrison, 1999). In der 
Studie von Pakkenberg et al. (1990) zum Beispiel waren dagegen unter den 12 
Schizophrenen acht männliche Patienten, unter den 12 Kontrollen allerdings nur sechs. Eine 
passende geschlechtsbezogene Zuordnung war somit nur eingeschränkt möglich („sex-
matched“).  
 
• Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden anhand einer großen Versuchsreihe mit 26 
Patienten erarbeitet. Damit zählt die vorliegende Arbeit neben den Studien von Cullen et al. 
(2003) und Danos et al. (2005) zu den größten bisher durchgeführten stereologischen 
Studien zum NMT bei Schizophrenie. Die anderen aufgeführten Studien haben alle mit 
kleineren Patientenzahlen gearbeitet. Verstärkt wird dieser Unterschied darüber hinaus noch 
durch die Tatsache, dass lediglich die Daten der Arbeiten von Cullen et al. (2003), Dorph-
Petersen et al. (2005) sowie der vorliegenden Arbeit auf der Untersuchung beider 
Hemisphären beruhen. Somit konnten mögliche Asymmetrien in der Neuropathologie des 
NMT bei Schizophrenie ausgeschlossen werden. 
 
4.2.2  Bedeutung der Ergebnisse zum mittleren Volumen des NMT und der mittleren 
Gesamtneuronenzahl im NMT für die Neuropathologie der Schizophrenie
Bei der Frage nach der Neuropathologie der Schizophrenie nimmt der Thalamus, speziell der 
NMT, seit der CT-Studie von Johnstone et al. (1976) eine zentrale Rolle ein. Vielfältige 
stereologische Studien (z.B. Dom, 1976; Lesch und Bogerts, 1984; Pakkenberg et al., 1990; 
Pakkenberg, 1992; Buchsbaum et al., 1996; Popken et al., 2000; Byne et al., 2002; Cullen et 
al., 2003; Dorph-Petersen et al., 2004; Danos et al., 2005) und MRT-Studien (z.B. Andreasen 
et al., 1990, 1994; Flaum et al., 1995; Buchsbaum et al., 1996; Gur et al., 1998a; Staal et al., 
1998; Kemether et al., 2003) haben seitdem versucht, die Bedeutung des Thalamus und 
insbesondere des NMT in diesem Zusammenhang zu klären, sind allerdings zu keinem 
einheitlichen Ergebnis gekommen. Die genannten Studien berichten sowohl über reduzierte 
mittlere Volumina des NMT und reduzierte mittlere Gesamtneuronenzahlen im NMT bei 
Schizophrenie als auch über unveränderte Werte gegenüber Kontrollen.  
Neben den genannten Veränderungen im Thalamus weisen bildgebende Verfahren (MRT) 
und Untersuchungen der kognitiven Funktionen der Patienten auf eine eingeschränkte 
Aktivität des dorsolateralen präfrontalen Kortex bei Schizophrenie hin (Weinberger et al., 
1986; Maher et al., 1995). Die Aussagen von post mortem Studien sind in diesem 
Zusammenhang zwar eher widersprüchlich, deuten allerdings ebenfalls auf eine zelluläre 
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Pathologie in dieser Region hin. Es wurden sowohl eine erhöhte Neuronendichte (Benes et al., 
1991; Selemon et al., 1995, 1998), eine unveränderte Neuronendichte (Akbarian et al., 1995) 
oder aber eine verminderte Neuronendichte (Colon, 1972; Benes et al., 1986) im 
dorsolateralen präfrontalen Kortex bei Schizophrenie beschrieben. Darüber hinaus zeigten 
einige Arbeiten aktivitätsabhängige Veränderungen in der neuronalen Genexpression mit 
Beeinflussung des inhibitorischen, GABAergen (Akbarian et al., 1995; Volk et al., 2000) und 
exzitatorischen, glutamatergen Systems (Akbarian et al., 1996) auf. Diese Entdeckungen 
bekräftigten die Auffassung, dass dem Funktionsdefekt des dorsolateralen präfrontalen Kortex 
eine fehlerhafte Verbindung zu subkortikalen Regionen wie dem Thalamus zugrunde liegen 
könnte (Roberts und Bruton, 1990; Bogerts, 1993; Jones, 1997a; Harrison, 1999), wobei der 
NMT die wichtigste Quelle für Projektionen zum dorsolateralen präfrontalen Kortex darstellt 
(Lewis, 2000; Byne et al., 2001; Gilbert et al., 2001). Daher wurde in der Literatur die 
Hypothese formuliert, dass die Defizite im Bereich kognitiver Fähigkeiten Schizophrener mit 
einer Störung der Achse präfrontaler Kortex – Thalamus – Cerebellum assoziiert sind 
(Andreasen et al., 1996; Andreasen, 1999).  
 
Diese Hypothese wurde durch die Studien von Pakkenberg et al. (1990), Popken et al. (2000) 
und Byne et al. (2002) lange Zeit aufrechterhalten. Demgegenüber stehen allerdings die 
„jüngsten“ stereologischen Studien (Cullen et al., 2003; Dorph-Petersen et al., 2004; Danos et 
al., 2005 sowie die vorliegnde Arbeit), die einheitlich keine Veränderungen des NMT bei 
Schizophrenie in Bezug auf die untersuchten Variablen (Volumen, Gesamtneuronenzahlen) 
feststellen konnten. Wie schon eingangs erläutert, bestätigen die negativen Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit die der „jüngeren“ anderen Studien.  
Noch einmal sei darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit Hilfe 
einer wohl weltweit einzigartigen Sammlung von Gehirnen entstanden sind und damit alle 
anderen bisher durchgeführten stereologischen Untersuchungen zur Neuropathologie des 
NMT bei Schizophrenie übertreffen, die ihrerseits einigen Einschränkungen unterliegen und 
durch ihre teilweise geringe Anzahl untersuchter Gehirne, die teilweise Beschränkung der 
Analyse nur einer Gehirnhälfte, die teilweise Mischung von männlichen und weiblichen 
Patienten sowie das teilweise recht hohe mittlere Alter der Patienten auffallen (s. Abschnitt 
4.2.1). Vor diesem Hintergrund erscheint es angemessen, die Ergebnisse der vorliegenden 
Arbeit (zusammen mit den Ergebnissen der oben ausführlich diskutierten anderen Arbeiten) 
dahingehend zu deuten, dass es bei der Schizophrenie keinen generellen Neuronenverlust im 
NMT gibt. Darüber hinaus handelt es sich beim NMT mit Sicherheit nicht um die „smoking 
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gun“ in der Neuropathologie der Schizophrenie, wie von Pakkenberg et al. (1990) propagiert. 
Die oben geschilderte, lange Zeit vorherrschende Meinung einer durch Neuronenverlust im 
NMT hervorgerufenen Hypoaktivität des dorsolateralen präfrontalen Kortex bei der 
Schizophrenie sollte demnach revidiert werden.  
 
Die beschriebenen funktionellen Störungen im dorsolateralen präfrontalen Kortex könnten 
demnach völlig unabhängig vom Thalamus, gewissermaßen im Kortex  selbst ihren Ursprung 
haben. In diesem Zusammenhang sei eine Studie von Lewis et al. (2001) erwähnt, die über 
eine Reduktion der relativen Dichte von Parvalbumin-immunreaktiven Axonendigungen in 
den Schichten III und IV des dorsolateralen präfrontalen Kortex bei Schizophrenie berichtet. 
Parvalbumin kommt sowohl in den Axonendigungen der Interneurone des dorsolateralen 
präfrontalen Kortex vor, die in allen kortikalen Schichten gefunden werden, als auch in den 
Projektionen vom NMT, die auf die Schichten 3 und 4 beschränkt sind (Melchitzky et al., 
1999). Die bisher veröffentlichten Daten lassen jedoch keine Aussage zu der Frage zu, ob die 
Reduktion von Parvalbumin-immunreaktiver Axonendigungen auf verminderten Projektionen 
vom NMT basiert oder ob es sich um eine auf die Kortexschichten begrenzte Veränderung der 
Parvalbumin-immunreaktiven kortikalen Interneurone handelt. Die Ergebnisse der 
vorliegenden Arbeit unterstützen (in Verbindung mit den Studien von Cullen et al. [2003], 
Dorph-Petersen et al. [2004] und Danos et al. [2005]) die Hypothese, dass die von Lewis et al. 
(2001) beschriebenen Veränderungen der Parvalbumin-immunreaktiven Axonendigungen im 
dorsolateralen präfrontalen Kortex sehr wahrscheinlich innerhalb dieser Gehirnregion selbst 
entstehen und nicht auf einer verminderten Projektion aus dem NMT herrühren. Gestützt wird 
diese Hypothese durch einen Bericht über eine verminderte Expression von Parvalbumin 
mRNA bei Schizophrenie, die ausschließlich in den mittleren Schichten des dorsolateralen 
präfrontalen Kortex gefunden wurde (Hashimoto et al., 2003). 
 
4.3  Ergebnisse zur mittleren Kapillarlängendichte und der mittleren 
Gesamtkapillarlänge im NMT 
4.3.1  Vergleich mit Daten in der Literatur  
In der vorliegenden Arbeit wurde zum ersten Mal das Kapillargebiet des NMT bei 
Schizophrenen im Vergleich zu Kontrollen anhand von post mortem Gehirnen stereologisch 
untersucht. Ein direkter Vergleich mit vorherigen Studien ist demnach nicht möglich. 
Allerdings berichtet eine erst kürzlich veröffentlichte Studie über einen beeinträchtigten 
Gehirnstoffwechsel und mitochondriale Dysfunktionen im frontalen Kortex Schizophrener 
 54
4 Diskussion 
 
(Prabakaran et al, 2004). Die Autoren führen diese Beobachtungen auf Abweichungen in der 
Kapillarstruktur des frontalen Kortex bei der Schizophrenie zurück. Eine daraufhin 
durchgeführte Untersuchung von Kreczmanski et al. (2005), die explizit die 
Kapillarlängendichte der Area 9 und 24 des frontalen Kortex untersucht haben und keine 
signifikante Veränderung im Kapillargebiet feststellen konnten, konnte diese Hypothese 
jedoch nicht bestätigen. Kreczmanski et al. (2005) kamen daher zu dem Schluss, dass eine 
chronische Exposition des frontalen Kortex gegenüber Hypoxie während der fetalen 
Entwicklung oder im späteren Leben, die normalerweise zu strukturellen Veränderungen des 
Kapillargebietes führen müsste (LaManna et al., 2004), keine Rolle in der Neuropathologie 
der Schizophrenie zu spielen scheint. Wichtig ist dabei die Tatsache, dass die Studie von 
Kreczmanski et a. (2005) an denselben Gehirnen vorgenommen wurde wie die vorliegende 
Arbeit. 
Aufgrund der lange Zeit angenommenen Schlüsselrolle des NMT in der Neuropathologie der 
Schizophrenie zeigt diese Arbeit nun eine vergleichbare Untersuchung des Kapillargebietes 
dieses Thalamuskerns. Das Ergebnis zeigt zwar eine signifikante Zunahme der 
Kapillarlängendichte bei den schizophrenen Gehirnen im Vergleich zu den Kontrollen, die 
Kapillarlänge pro Neuron war jedoch im Vergleich zu den Kontrollen unverändert (Tab. 3.12 
und 3.18)   
 
4.3.2  Bedeutung der Ergebnisse zur mittleren Kapillarlängendichte und der mittleren 
Gesamtkapillarlänge im NMT für die Neuropathologie der Schizophrenie 
Es ist bekannt, dass eine verlängerte Exposition gegenüber niedrigen 
Sauerstoffkonzentrationen systemische kardiovaskuläre und respiratorische 
Anpassungsvorgänge hervorruft, um die Sauerstoffversorgung des Gehirns aufrecht zu 
erhalten. Zu nennen wären in diesem Zusammenhang z.B. eine gesteigerte Ventilation, Abfall 
der Körperkerntemperatur oder Zunahme des Hämatokrit. Die Studie von LaManna et al. 
(2004) hat anhand von Rattengehirnen gezeigt, dass neben diesen systemisch allgemeinen 
Vorgängen vor allem zu Beginn der Hypoxie organspezifische Anpassungen primär im 
Kapillarbett eine entscheidende Rolle spielen. So wird ein Ungleichgewicht zwischen dem 
Sauerstoffangebot und dem Nährstoffanspruch des Gehirns zunächst durch einen gesteigerten 
cerebralen Blutfluss kompensiert. Um jedoch auch langfristig die neuronalen Funktionen bei 
einer lang anhaltenden Hypoxie zu sichern, kommt es zusätzlich zu strukturellen 
Veränderungen im Sinne einer Zunahme der Kapillardichte und damit Abnahme der 
interkapillären Distanz im unterversorgten Gebiet. Die dadurch erreichte Abnahme der 
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Diffusionsdistanz erleichtert den Gasaustausch und kann damit den 
Gewebesauerstoffpartialdruck aufrechterhalten. Das Gehirn von Ratten reagiert also auf eine 
anhaltende Hypoxie mit einer Zunahme der Kapillarlängendichte (LaManna et al., 2004).  
Vor diesem Hintergrund lässt sich nun der Frage nachgehen, ob die Ursache der 
Schizophrenie des menschlichen Gehirns im Zusammenhang mit einer zu einem bestimmten 
Zeitpunkt der fetalen Entwicklung oder im späteren Leben aufgetretenen Hypoxie steht. Die 
Untersuchung von Kreczmanski et al. (2005) am frontalen Kortex zeigte keine 
Veränderungen der Kapillarlängendichte in diesem Bereich. Dementsprechend scheint eine 
chronische Hypoxie im frontalen Kortex der von Kreczmanski et al. (2005) untersuchten 
Gehirne (und somit der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Gehirne) nicht vorgelegen zu 
haben. 
 
Die vorliegende Arbeit ergab den Befund einer signifikanten Zunahme der 
Kapillarlängendichte im NMT bei den schizophrenen Gehirnen, nicht jedoch eine signifikante 
Zunahme der Kapillarlänge. Dieses Ergebnis kann wiederum als Beleg dafür gewertet 
werden, dass Veränderungen der Dichte biologischer Objekte (Zellen, Kapillaren, etc.) nicht 
unbedingt Veränderungen der Gesamtzahl (bzw. der Gesamtlänge, etc.) dieser biologischen 
Objekte in der untersuchten Gehirnregion widerspiegeln müssen (ausführlich diskutiert in 
Schmitz et al., 2005). Wie Tabelle 3.2 zu entnehmen ist, wiesen die Schizophrenen in der 
vorliegenden Untersuchung ein (wenn auch statistisch nicht signifikant) vermindertes 
mittleres Volumen des NMT auf. Dieser Umstand trug - bei unveränderter mittlerer 
Gesamtkapillarlänge - zu der erhöhten Kapillarlängendichte im NMT bei den Schizophrenen 
bei, ohne dass dieser Befund selber von neuropathologischer Konsequenz gewesen wäre. 
Diese Sichtweise wurde auch durch die unveränderte mittlere Kapillarlänge pro Neuron bei 
den Schizophrenen gestützt. Dabei spiegelt die mittlere Kapillarlänge pro Neuron die mittlere 
pro Neuron zur Verfügung stehende Kapillaraustauschfläche wider. Diese ist nach den 
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit im NMT bei der Schizophrenie nicht verändert. Die 
generell erhöhte Kapillarlängendichte fand demnach kein Korrelat in der für jedes einzelne 
Neuron zur Verfügung stehenden Kapillarlänge (und somit aller Wahrscheinlichkeit nach 
auch nicht in der für jedes einzelne Neuron zur Verfügung stehenden 
Kapillaraustauschfläche). Gerade für diese letztgenannten Variablen würde man jedoch unter 
chronisch hypoxischen Bedingungen nach der Studie von LaManna et al. (2004) eine 
Zunahme erwarten, da es ja gerade die Nervenzellen sind, die ihr Substratdefizit dadurch zu 
kompensieren versuchen.  
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Insgesamt lassen sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit der eingangs formulierten 
Hypothese vereinbaren, dass bei der Schizophrenie das Kapillargebiet des NMT keinen 
Veränderungen unterliegt, die auf eine Hypoxie während der fetalen Entwicklung oder im 
späteren Leben hinweisen. Ganz ausgeschlossen werden können solche Veränderungen 
gleichwohl nicht, die sich dann jedoch in anderer, an post mortem Gehirnen des Menschen 
nicht nachprüfbarer Form manifestieren müssten. Denkbar wären in diesem Zusammenhang 
die folgenden Veränderungen bei der Schizophrenie: 
• eine gestörte Reaktion des Gehirns auf Hypoxie (d.h. keine Zunahme der Kapillarlänge 
trotz vorliegender Hypoxie), 
• ultrastrukturelle Veränderungen der Gefäßwände mit verändertem Gas- und 
Substanzaustausch sowie 
• funktionelle Veränderungen der Steuerung des Blutflusses innerhalb der Kapillaren. 
Hinweise für das Vorliegen dieser Veränderungen sind in der Literatur bisher jedoch nicht 
beschrieben worden. 
 
4.4 Hypoxie als möglicher Faktor in der Ethiogenese und 
Pathophysiologie der Schizophrenie 
Bei der Frage nach Entstehung und Ursache der Schizophrenie wurden in den letzten Jahren 
verstärkt genetische Mechanismen in den Vordergrund gerückt. In unabhängigen Studien 
konnten dabei diverse „Kandidatengene“ identifiziert und repliziert werden (Owen et al., 
2004; Harrison and Weinberger, 2005; Kirov et al., 2005), die mit einem erhöhten Risiko 
korreliert sind, an Schizophrenie zu erkranken. Da die Schizophrenie ein sehr komplexes 
Krankheitsbild darstellt, wurde vermutet, dass Kombinationen von Mutationen in mehreren 
Genen eine Rolle spielen und/oder dass vererbte Veränderungen der Regulation der 
Expression von Kanditatengenen von entscheidender Bedeutung für die Manifestation der 
Erkrankung sein könnten. Unterschiede in Gen- und Proteinexpression seien nach dieser 
Interpretation daher vermutlich der Schlüssel zu den zerebralen Funktionsstörungen bei der 
Schizophrenie. Gerade  Kombinationen von solchen Veränderungen in mehreren Genen 
könnten als hinreichender ursächlicher Einfluss bei Schizophrenie relevant sein (Schmidt-
Kastner et al., 2006). Diese Veränderungen können auf äußere Umweltfaktoren zurückgeführt 
werden, die die Genexpression über molekulare Mechanismen unmittelbar beeinflussen 
(Petronis et al., 1999; Van Os und Sham, 2003). Zu den wichtigsten dieser „Umweltfaktoren“ 
mit Einfluss auf  die Entstehung der Schizophrenie zählt dabei die Hypoxie. Schon seit einiger 
Zeit existiert die Hypothese, dass Hypoxie in der prä- und perinatalen Periode die zerebralen 
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Veränderungen verursachen kann, die im späteren Leben zur Manifestation der Schizophrenie 
führen (z.B. Van Erp et al., 2002; Murray et al., 2004). Schmidt-Kastner et al. (2006) haben 
nun erstmals im Rahmen einer groß angelegten Literaturstudie belegt, dass tatsächlich ca. 
70% der oben genannten sogenannten „Kandidatengene“ durch Hypoxie reguliert werden. 
Insofern ist es durchaus möglich, dass Hypoxie während entscheidender Phasen der (fetalen) 
Gehirnentwicklung wesentlich zu denjenigen Veränderungen im Gehirn beiträgt, die später im 
Leben dann die Grundlage der klinischen Manifestation der Schizophrenie bilden. Die 
Untersuchungen von Kreczmanski et al. (2005) und die vorliegende Arbeit haben jedoch 
gezeigt, dass eine solche mögliche Hypoxie während der Entwicklung des Gehirns nicht zu 
einer dauerhaften Veränderung der Kapillarlänge in solchen Gehirnregionen führt (bisher 
untersucht: frontaler Kortex, NMT), die in die Neuropathologie der Schizophrenie diskutiert 
werden, und somit wohl nicht zu einer dauerhaften Hypoxie in diesen Gehirnregionen bei 
Schizophrenie (wie in der Studie von Prabakaran et al. [2004] postuliert). 
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5 Zusammenfassung 
• Bei der Frage nach der Neuropathologie der Schizophrenie nimmt der Nucleus 
mediodorsalis des Thalamus (NMT) seit langer Zeit eine zentrale Rolle ein. Vielfältige 
stereologische und MRT-Studien haben versucht, die Bedeutung des NMT in diesem 
Zusammenhang zu klären, ohne jedoch zu einem einheitlichen Ergebnis gekommen zu sein. 
Nachdem lange Zeit über eine Reduktion des Volumens des NMT und der 
Gesamtneuronenzahl im NMT bei Schizophrenie berichtet wurde, zeigten jüngere Studien 
keine Veränderungen innerhalb dieses Kernkomplexes. Neben den Veränderungen im 
Thalamus weisen weitere Untersuchungen auf eine eingeschränkte Aktivität des 
dorsolateralen präfrontalen Kortex bei der Schizophrenie hin und unterstreichen damit die 
Annahme, dass dem NMT als wichtigste Quelle für Projektionen zum dorsolateralen 
präfrontalen Kortex die entscheidende pathologische Bedeutung in einer Achse präfrontaler 
Kortex – Thalamus (NMT) – Cerebellum zukommt. Als ein weiterer möglicher 
Schlüsselfaktor in der Entwicklung der Schizophrenie wird häufig eine fetale Hypoxie 
genannt. Um die neuronalen Funktionen bei einer lang anhaltenden Hypoxie sichern zu 
können, reagiert das Gehirn nach aktueller Studienlage unter anderem mit strukturellen 
Veränderungen im Sinne einer Zunahme der Kapillardichte. Damit existiert ein messbarer 
Parameter, um bei post mortem Untersuchungen der Frage nachzugehen, ob bei der 
Schizophrenie im Gehirn eine chronische Hypoxie vorliegt. Aufgrund der angenommenen 
Schlüsselrolle des NMT in der Neuropathologie der Schizophrenie wurde daher zusätzlich 
das Kapillargebiet dieses Thalamuskerns untersucht. Eine kürzlich veröffentlichte Arbeit 
am frontalen Kortex Schizophrener zeigte dort allerdings keine Veränderungen der 
Kapillarlängendichte. In Bezug auf den NMT wurde daher in der vorliegenden Arbeit die 
Hypothese formuliert, dass weder eine signifikante Veränderung des Volumens sowie der 
Gesamtneuronenzahl noch eine Änderung der mittleren Kapillarlängendichte und 
Kapillarlänge bei Schizophrenen gefunden werden kann.  
• Zur Überprüfung dieser Hypothese wurden 26 post mortem Gehirne (beide Hemisphären) - 
jeweils von 13 verstorbenen männlichen Schizophrenen und 13 altersentsprechenden, 
männlichen, nicht schizophrenen Kontrollen - herangezogen, die zum einen zur Herstellung 
der histologischen Präparate für die stereologischen Untersuchungen von Volumen und 
Gesamtneuronenzahl im NMT als auch für den immunhistochemischen Nachweis von 
Kollagen IV in der Basalmembran von Gefäßen zur Identifikation von Kapillaren im 
Bereich des NMT dienten. Das Volumen des NMT wurde mit dem Cavalieri Prinzip 
ermittelt, die Gesamtneuronenzahl mit dem "optical fractionator" und die mittlere 
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Kapillarlängendichte mit der "Space ball" Methode. Bei allen diesen Methoden handelt es 
sich um den jeweiligen "state-of-the-art" in der quantitativen Histologie (sogenannte "high-
precision design-based" Stereologie). 
• Die schizophrenen Patienten zeigten im Vergleich zu den Kontrollen eine statistisch 
signifikante, leicht erhöhte mittlere Kapillarlängendichte. Dagegen wies keine der übrigen 
untersuchten Variablen (Volumen des NMT, Gesamtneuronenzahl im NMT, 
Neuronendichte im NMT, Kapillarlänge im NMT und Kapillarlänge pro Neuron im NMT) 
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den schizophrenen Patienten und den 
Kontrollen auf. Auch fanden sich keinerlei Hinweise auf Asymmetrien in den untersuchten 
Variablen. 
• Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass bei der Schizophrenie keine Verminderung 
der Gesamtneuronenzahl im NMT vorliegt, wie lange Zeit vermutet wurde. Vielmehr 
bestätigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit Daten aus jüngeren Arbeiten in der 
Literatur, die im NMT ebenfalls keine Verminderung der Gesamtneuronenzahl bei 
Schizophrenen gefunden hatten. Die oben geschilderte, lange Zeit vorherrschende Meinung 
einer durch Neuronenverlust im NMT hervorgerufenen Hypoaktivität des dorsolateralen 
präfrontalen Kortex bei der Schizophrenie scheint nach diesen Ergebnissen sehr 
unwahrscheinlich. Vielmehr deuten neuere Ergebnisse in der Literatur darauf hin, dass 
diese funktionellen Störungen innerhalb des präfrontalen Kortex selber ihren Ursprung 
haben.  
• Das Fehlen einer Veränderung der Gesamtkapillarlänge im NMT bei Schizophrenie und 
insbesondere das Fehlen einer Veränderung der Kapillarlänge pro Neuron deutet darauf hin, 
dass bei der Schizophrenie im NMT keine chronische Hypoxie vorliegt, wie in jüngeren 
Studien in der Literatur postuliert wurde. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen 
jedoch nicht den Schluss zu, dass Hypoxie während der (fetalen) Gehirnentwicklung keine 
mögliche Rolle bei der Entstehung der Schizophrenie spielt. Sollte dies der Fall sein, 
würden sich jedoch keine Veränderungen der Kapillarlänge in den bisher untersuchten 
Gehirnregionen (frontaler Kortex, NMT) ergeben, die im adulten Gehirn bei post mortem 
Untersuchungen nachweisbar wären. 
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